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(57) Abstract 

Products of general formula (I); wherein 
Z] and Z<2, which are the same or different, 
are cyano, nitro, halogen, trifiuorornethyl or 
free, esterified or salified carboxy; the group- 
ing -A-B- is selected from radicals (a) and 
(b) wherein X is oxygen or sulphur, Rsj is 
R3 except for the hydrogen value, R3 is se- 
lected from the following radicals: hydrogen, 
optionally substituted alkyl, aDcenyl, alkynyl, 
aryl or aryl-alkyl; Y is oxygen or sulphur or 
NH, R4 and R5, which are the same or dif- 
ferent, are chiefly bydroxyl-substituted alkyl, 
except for products wherein R4 and Rs, which 
are the same or different, are hydrogen or a 
(C1-C12) alkyl radical optionally substituted 
by one or more halogen atoms or R4 and Rs 
are a (C1-C7) cycloalkyl radical or one of R4 

or R5 is methyl, the other being bydroxymethyl, Y is oxygen or NH, -A-B- is (c), Z| is a 4-nitro radical and Z 2 a 3-CF3 radical. 
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(57) Abrege* 

L'invention a notamment pour objet lcs produits de formule generate (I), dans laquclle Z| ctZz identiques ou differents representent 
cyano, nitru, halogene, trifluarom6thylc ou carboxy librc esterifid ou salifid, le groupcmcnt -A-B est cboisi parmi les radicaux (a) et (b) dans 
lesqucb X represente oxygene ou soufre, R3j represente R3 a r exception de la valeur hydrogene, R3 est cboisi parmi les radicaux suivants: 
hydrogene; alkyle, alcenyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle, eventoellement substitues; Y represente oxygene ou soufie ou NH, R4 et Rj 
identiqnes ou differents representent notamment alkyle substitue par hydroxy le, a rexception des produits dans lesquels R4 et R5 identiques 
ou differents, lepresentent hydrogene ou un radical alkyle (C1-C12) eventuellement substitu6 par un ou pJusieurs atomes d'halogene ou R4 
et R3 representent un radical cycloalkyle (C1-C7) ou l'un de R4 ou Rj represente methyle, rautre hydroxymdmyle, Y represente oxygene 
ou NH, -A-B- represente (c), Zi est un radical 4-nitro et Z& un radical 3-Q% 
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Nouvelles phenvlimidazolidines eventuel lenient substituees , 
leur procede et des intermediates de preparation, leur 
application comme medicaments et les compositions 
pharmaceutj,ques les renfermant. 

5 

La presente invention concerne de nouvelles phenylimida- 
zolidines eventuellement substitutes, leur proced§ et des 
intermediaires de preparation, leur application comme medica- 
ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 
10 Dans la demande japonaise J 48087030 sont d&crites des 

3-ph6nyl 2-thiohydantoines qui sont presentees comme inhibant 
la germination de certaines plantes. 

Dans les demandes de brevets europeens 0 494 819 et 
0 578 516 sont d€crites des imidazolidines qui sont 
15 pr6sent6es comme possedant une activite antiandrogfcne. Les 
produits de ce brevet sont cependant dif f erents des produits 
de la presente demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet les produits de 
formule genera le (I) : 



25 




Y R 5 



dans laquelle : 

2 1 et Z 2 identiques ou dif ferents representent un radical 
30 cyano, nitro, un atome d'halogdne, un radical trifluoro- 
methyle ou un radical carboxy libre esterifie, amidifie ou 
salifie, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 
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dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre 
R 3 j represente R 3 a 1' exception de la valeur hydrogEne et R 3 
est choisi parmi les radicaux suivants : 
- un atone d' hydrogEne, 
5 - les radicaux alkyle, alkEnyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux Etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis panni les atomes d'halogEne et les radicaux hydroxy 
eventuellement estErifiE, EthErifiE ou protEgE, alkoxy, hy- 

10 droxyalkyle, alkEnyloxy, alkynyloxy, trif luoromEthyle, mer- 
capto, cyano, acyle, acyloxy, a^yle, S-alkyle, S-aryle Even- 
tuellement substitues, dans lesquels 1' atome de soufre est 
Eventuellement oxydE sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie, amidifiE ou salifiE, amino, mono ou 

15 dialkylamino, un radical cyclique comprenant 3 a 6 chalnons 
et renf ermant eventuellement un ou plusieurs hEtEroatomes 
choisis parmi les atomes de soufre, d'oxyg&ne ou d' azote et 
le radical -0-C-R 7 

B 

20 O 

dans lequel R 7 reprEsente un radical alkyle, hydroxy, alcoxy, 
aryle ou aryloxy, 

les radicaux alkyle, alkEnyle ou alkynyle Etant de plus Even- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxygEne, 
25 d' azote ou de soufre Eventuellement oxydE sous forme de 

sulfoxyde ou de sulfone f les atomes d' azote Etant Eventuelle- 
ment oxydEs, 

les radicaux aryle et aralkyle Etant de plus Eventuellement 
substituEs par un radical alkyle, alkEnyle ou alkynyle, 
30 alkoxy, alkEnyloxy, alkynyloxy ou trif luoromEthyle, 

Y reprEsente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 
NH, 

R 4 et R 5 identiques ou diffErents reprEsentent un atome 
d'hydrogEne ou un radical alkyle ayant de 1 a 12 atomes de 
35 carbone Eventuellement substituE par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogEne, le radical 
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-0-C-R 7 
II 

O 

tel que d£fini ci-dessus, le radical hydroxyle gventuellement 
5 est&rifie, ether if ie ou prot6g§, les radicaux phSnylthio et 
alkylthio lineaire ou ramifie renfermant au plus 8 atomes de 
carbone, les radicaux phenylthio et alkylthio, dans lesguels 
1' atome de soufre peut etre oxyde en sulfoxyde ou sulfone, 
eux-m£mes etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 

10 radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne, le radical 

hydroxyle eventuellement ester if ie, ether if i€ ou prot6g€, le 
radical carboxy libre, estfcrifie, amidifie ou salifie, amino, 
mono ou dialkylamino r a 1' exception des produits dans 
lesquels R 4 et R 5 identiques ou difffcrents, repr£sentent un 

15 atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle ayant de 1 £ 12 atomes 
de carbone non substitug ou substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, ceux dans lesguels 1'un de R 4 ou R 5 repre- 
sente un radical m&thyle et 1 ' autre repr &sente un radical 
hydroxymtithyle, Y repr§sente un atome d'oxygfene ou 

20 un radical NH, le groupement -A-B- repr€sente le radical 

0 

y 

NH 

25 

Z 1 en position 4 repr§sente un radical nitro et Z 2 en 
position 3 repr^sente un radical trif luorom6thyle, 
ceux dans lesquels Z 1 et Z 2 repr6sentent tous deux un atome 
d'halogene et ceux dans lesquels 1'un de z 1 et z 2 repr6sente 
30 un atome d'halog&ne, l'un de R 4 et R 5 repr&sente un radical 
alkyle substitu€ par le groupement -S-CH 3 et R 3 reprgsente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
b) les produits de formule (I a ) : 
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10 dans laquelle Z 3 represente un radical cyano ou nitro, 
R 3a represente un atome d'hydrogine ou un radical alkyle 
linfeaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un atome de f luor, un radical 
cyano, 

15 R 4a et R 5a sont tels que l'un represente un radical methyle 
et 1' autre represente un radical methyle substitue par un 
atome de fluor ou bien R 4a et R 5a identiques represent ent un 
radical methyle substitue par un atone de fluor, ou bien R 4a 
et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont lies 

20 un radical cyclopentyle, 

X a represente un atome de soufre ou d'oxygfcne, a 1' exception 
du produit dans lequel Z 3 represente un radical cyano , X a 
represente un atome de soufre r R 3a represente un radical 
methyle et R 4a et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel 

25 ils sont lies un radical cyclopentyle, 
et c) les produits suivants : 

- 4- (4 ,4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 1-imidazolidi- 
nyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3- (2, 2, 2 -trif luoroethyl) 1-imida- 
30 zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3 - ( 2 - ( 2 -hydr oxy e thoxy ) ethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

35 lesdits produits de formule (I) , (I a ) et les produits cites 
etant sous toutes les formes isomer es racemiques, enantio- 
mdres et diastereoisomeres possibles, ainsi que les sels 
d' addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 



WO 95/18794 



5 



PCT/FR95/00004 



bases mindrales et organiques desdits produits. 

Pour la definition des substituants indiques ci-dessus 
et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent avoir 
les valeurs suivantes : 
5 Le terme alkyle designe un radical lin§aire ou ramif i§ 

ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple mfithy- 
le, §thyle, propyle, isopropyle, butyle f isobutyle, sec- 
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert- 
pentyle, n§o-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert- 
10 hexyle, heptyle, octyle, decyle, undecyle, dod^cyle. 

On prdffere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone et notamment les radicaux methyle, §thyle, propyle, 
isopropyle et n-butyle. 

Le terme alkfenyle designe un radical lin£aire ou ramifiS 
15 ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple 

vinyle, allyle, l-propinyle, but§nyle, pent§nyle, hexenyle. 

Parmi les radicaux alkSnyle, on prSffere les radicaux 
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical 
allyle ou but&nyle. 
20 Le terme alkynyle designe un radical lineaire ou ramif i§ 

ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple 
ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle* 

Parmi les radicaux alkynyle, on prefere les radicaux 
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical 
25 propargyle • 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocycliques 
tels que ph^nyle ou naphtyle ou les aryles h€t€rocycliques 
monocycliques a 5 ou 6 chalnons ou constitu§ de cycles 
condenses, comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis de 
30 preference parmi l'oxygene, le soufre et 1' azote. Parmi les 
aryles h6t6rocycliques h 5 chainons on peut citer les radi- 
caux furyle, thi§nyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, 
t£trazolyle. 

35 Parmi les radicaux aryles h§t&rocycliques & 6 chalnons 

on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazi- 
nyle, pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les 
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radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, quinoleX- 
ny le . 

On pr§f£re les radicaux phenyle, t§trazolyle et 
pyridyle. 

5 Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la 

combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle citfes 
ci-dessus. 

On pr§f&re les radicaux benzyle, ph£nyl£thyle, pyridyl- 
mGthyle, pyridyl£thyle ou titrazolylmSthyle. 
10 Par halogene, on entend bien entendu, les atones de 

fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On pr&f&re les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substi- 
tute par un ou plusieurs halogenes, on peut citer les radi- 
15 caux monofluoro, chloro, bromo ou iodom&thyle, difluoro, 
dichloro ou dibromom§thyle et trif luorom&thyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aral- 
kyles substitute, on peut citer ceux dans lesquels le radical 
phenyle est substitue en position para, par un atome de fluor 
20 ou par un radical m6thoxy ou trif luorom§thyle. 

Par radical acyle, on entend de pr§f£rence un radical 
ayant au plus 7 a tomes de carbone tel que le radical ac€tyle, 
propionyle, butyryle ou ben2oyle, mais peut egalement repr6- 
senter un radical valeryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle 
25 ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans les* 
quels les radicaux acyle ont la signification indiqufee ci- 
dessus et par exemple les radicaux acitoxy ou propionyloxy. 

Par carboxy est£rif i& on entend par exemple les radicaux 
30 tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple mithoxy- 
carbonyle, 6thoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butyl ou tert- 
butyloxycarbonyle . 

On peut egalement citer des radicaux formte avec les 
restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
35 mSthoxymethyle , 6thoxym§thyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxyfethyle, ac6toxy- 
mfethyle ou ac£toxySthyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy mfethyle ou 
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ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyl ou 
ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouv§e par 
exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 
5 Par carboxy amidifi£ on entend les groupes du type 

-CON. * dans lesquels les radicaux R 8 et R 9 identiques 

Rg _ * 

ou difffarents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
10 alkyle ayant de 1 h 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle, Gthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle. 
Dans les groupes 

15 -CON^ \ definis ci-dessus, on preffere ceux dans 



^R 9 -' 

lesquels le radical -N<^ ; repr§sente le radical 



20 amino, mono ou dim§thylamino. 

Le radical i peut €galement representer un 

R 9 .' 

h£t£rocycle qui peut comporter un h€t£roatome suppl£mentaire. 
25 On peut citer les radicaux pyrroiyle, imidazolyle, indolyle, 

pip&ridino, morpholino, piperazinyle. On prSffere les radicaux 

pip§ridino ou morpholino. 

Par carboxy salifi§ on entend les sels formes par 

exemple avec un Equivalent de sodium, de potassium, de 
30 lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium. On peut 

egalement citer les sels formes avec les bases organigues 

telles que la m6thylamine, la propylamine, la trim£thylamine, 

la diethylamine, la triethylamine. 
On prSf&re le sel de sodium* 
35 Par radical alkylamino on entend de preference les 

radicaux dans lesquels 1' alkyle comprend au plus 4 atomes de 

carbone. On peut citer les radicaux mfethylamino, ethylamino, 

propylamino ou butyl (lineaire ou ramifi€) amino. 
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De nine, par radical dialkylamino on entend dc pr§f£- 
rence les radicaux dans lesquels l'alkyle comprend au plus 4 
atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
dimSthylamino, di§thylamino, methylethylamino. 
5 Par radical het§rocyclique renfennant un ou plusieurs 

h6t§roatomes, on entend par exemple les radicaux monocyclic 
gues, h§terocycliques satures tels que les radicaux oxiran- 
nyle, oxolannyle f dioxolannyle, pyrrolidinyle, imidazolidi- 
nyle, pyrazolidinyle, pipferidyle, piperazinyle ou morpholi- 
10 nyle. 

Par radicaux alkyle, alkinyle, ou alkynyle £ventuelle- 
ment interrompus par un heteroatome choisis parmi les atomes 
de soufre, d'oxygene ou d' azote, on entend les radicaux 
comprenant un ou plusieurs de ces atones, identiques ou 

15 diffirents dans leur structure, ces heteroatomes ne pouvant 
6videmment pas etre situfes & I'extr6mit6 du radical. On peut 
citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que mithoxy- 
m§thyle ou m§thoxy§thyle ou encore les radicaux alkoxy 
alkoxyalkyle tels que methoxy§thoxymethyle. 

20 Par radical hydroxyle estSrifii, <§th6rifi§ ou protfcgS, 

on entend respectivement les radicaux 
-0-C-a 1 , a 2 -0-a 3 ou -O-P, 

B 
o 

25 form€s. a partir d'un radical hydroxyle, selon les m€thodes 
usuelles connues de l'homme du metier et dans lesquels 
P reprfcsente un groupement protect eur, 

a l* a 2 et a 3 representent notamment un radical alkyle, ak6- 

nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes 
3d de carbone et eventuellement substitu§s ainsi qu'il est 

d£fini ci-dessus notamment pour R 3 . 

Des exemples de groupement protecteur P, ainsi que la 

formation du radical hydroxyle prot6g§, sont donnfes notamment 

dans le livre usuel de l'homme du metier : Protective Groups 
35 in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, 

imprim§ en 1981 par Wiley-Interscience Publishers, John Wiley 

& Sons. 

Le groupement de protection du radical hydroxyle que 
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peut representer P, peut etre choisi dans la liste ci- 
dessous : 

par exemple fonnyle, acetyle, chloroacetyle, bromoac£tyle, 
dichloroac€ty le , tr ichlor oacfety le , tr if luoroac6tyle , m§tho- 
5 xyacfetyle, ph§noxyac6tyle, benzoyle, benzoylformyle, p-nitro- 
benzoyls. On peut citer €galement les groupements Sthoxycar- 
bonyle, mfethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, ppp-trichloro- 
ithoxycarbonyle , benzyloxycarbony le , t ert-butoxy car bony le , 
1-cyclo propylithoxycarbonyle, tfetrahydropyranny le , tfetrahy- 

10 drothiopyrannyle, mSthoxytetrahydropyrannyle, trityle, benzy- 
le, 4-m§thoxybenzyle, benzhydryle, trichlorofrthyle, 1-mSthyl * 
l-m§thoxy§thyle, phtaloyle r propionyle, butyryle, isobuty- 
ryle, valeryle, isovalSryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle, 
phSnylacfetyle, ph§nylpropionyle, mesyle, chlorobenzoyle, 

15 para-nitrobenzoyle, para-tert-butylbenzoyle, caprylyle, 

acryloyle, m§thy lcarbamoy le , phenylcarbamoyle, naphtylcarba- 
moyle. 

P peut notaxoment representer le radical 

20 

-o 

25 ou encore un deriv6 du silicium tel que trimithylsilyle. 

Lorsque les produits de formules (I) et (I a ) telles que 
definies ci-dessus comportent un radical amino salifiable par 
un acide il est bien entendu que ces sels d'acides font 
egalement partie de 1' invention. On peut citer les sels 

30 form§s avec les acides chlorhydrique ou m&thanesulfonique par 
exemple. 

L' invention a notanment pour objet les produits de 
formule (I) telle que d€finie ci-dessus, dans laquelle 2 1 et 
Z 2 reprisentent un radical trif luorom§thy le , nitro ou cyano, 
35 Y reprfesente un a tome d'oxygdne ou un radical NH, le groupe- 
ment -A-B- reprfesente le radical : 
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X 



5 




dans lequel X reprEsente un atome d'oxygEne ou de soufre, 
R 3 reprEsente un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle li- 
nEaire ou ramifiE, renfermant au plus 6 atones de carbone, 

10 Eventuellenent interrompu par un ou plusieurs atones d'oxy- 
gEne ou de soufre, un radical phEnyle ou pyridyle, ces radi- 
caux Etant Eventuellenent substitues par un ou plusieurs 
radicaux choisis parni les atones d'halogene, le radical 
phEnyle, hydroxyle Eventuellenent estErifiE, EthErifiE ou 

15 protEgE, alkoxy, cyano r trif luoromEthyle, hydroxyalkyle, 

carboxy libre, estErifiE, anidifiE ou salifiE, anino, nono ou 
dialkylamino, 1' atone d' azote du radical pyridyle Etant 
Eventuellenent oxyde, 

R 4 et R 5 reprEsentent un radical alkyle, linEaire ou ranifiE 
20 renfermant au plus 6 atones de carbone, eventuellement subs* 
tituE par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
hydroxyle eventuellenent estErifiE, EthErifiE ou protEgE, les 
atones d'halogEne, le radical -0-C-R 7 dans lequel R 7 

II 

25 O 

reprEsente un radical alkyle ou alkoxy linEaire ou ranifiE et 
les radicaux alkylthio et phEnylthio eux-nEnes Eventuellenent 
substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atones d'halogene et le radical hydroxyle, libre, estErifiE, 

30 EthErifiE ou protEgE, 

les dits produits de fornule (I) Etant sous toutes les formes 
isonEres racEmiques, EnantionEres et diastErEoison&res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides minEraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

35 desdits produits de f ormule (I) . 

Parmi ces produits, 1' invention a particuliErement pour 
objet les produits de f ormule (I) telle que dEfinie ci- 
dessus, dans laquelle Z x et Z 2 representent un radical tri- 



WO 95/18794 



11 



PCT/FR95/00004 



fluoron£thyle, nitro ou cyano, Y represente un atone d'oxy- 
gene ou un radical NH, le groupement -A-B- represente le 
groupement : 

:< 

dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

10 R 3 represente un atone d'hydrogSne ou un radical alkyle ayant 
de 1 h 6 atones de carbone eventuellenent substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atones d'halogine et le 
radical hydroxyle eventuellenent ester if ie, etherifie ou pro- 
tege, carboxyle libre, esterifie, amidifie ou salifii et 

15 cyano, le radical alkyl 6tant eventuellement interronpu par 
un ou plusieurs atones d'oxygene ou de soufre, 
R 4 et R 5 repr6sentent un radical alkyle renf ernant au plus 6 
atones de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi le radical hydroxyle §ven- 

20 tuellenent ester if ie, etherifie ou protege, les atones 

d'halogdne et les radicaux alkylthio et ph&nylthio eux-n§nes 
eventuellenent substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atones d'halogene et le radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

25 isondres rac&niques, enantionfcres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides nin&raux 
et organigues ou avec les bases min€rales et organigues 
desdits produits de formule (I) . 

Parmi ces produits, 1' invention a plus particulierement 

30 pour objet les produits de formule (I) tels que definis ci- 
dessus, dans laguelle Y represente un atone d'oxygene ou un 
radical NH, Z 2 en position 3 represente un radical trifluo- 
romethyle et Z 1 en position 4 represente un radical cyano ou 
nitro, 

35 X represente un atone d'oxygene ou de soufre, 

R 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 atones de carbone, eventuellement substitue par un 
u plusieurs radicaux choisis parmi les at mes d'halogfene ou 
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1 radical cyano, 

r 4 et R 5 identiques ou dif f §rents repr§sentent un radical 
alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes d 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy le 
5 libre, est£rifie, §thirifi§ ou prot§g§, un atome d'halogfcne, 
ou un radical phinylthio Eventuellement substitufi par un 
atome d'halogene ou un radical hydroxyle libre, est£rifi6, 
fetherifie ou proteg§, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
10 isomeres rac£miques, 6nantiom6res et diast£r£oisom&res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides nin&raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

Parmi les produits preferes de 1' invention, on peut 
15 citer plus precis§ment les produits de formule (I) telle que 
def inie ci-dessus dont les noms suivent : 

- 2- (trif luoromethyl) 4 - ( 4 - ( hy dr oxymethy 1 ) 4 -methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4 - (hydroxymethy 1 ) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
20 zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 2- (trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 4- (hydr oxymethy 1) 4 -methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

25 - 1,5-dimethyl 5-(hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

- 4- (4 , 4-bis (hydroxymethyl) -2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(tr if luoromethyl) -benzonitrile 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
30 isom&res rac&miques, enantiomeres et diast§r6oisom6res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min&raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

L' invention a egalement tout particuliferement pour objet 
35 les produits de formule (I a ) telle que def inie ci-dessus, 
dont les noms suivent : 

- 4- (4- (f luoromithyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 
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- 4-(3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 4- (f luoromethyl) 4 -methyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

5 - 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4, 4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
methyl ) benzonitrile , 

- 4-(2,4-dioxo l-(2-f luoroethyl) l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) * benzonitrile, 

- l,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
10 methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (tr if luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-m6thyl 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

15 lesdits produits de formule (I a ) etant sous toutes les formes 
isomeres racemigues, enantiomeres et diastereoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I a ) • 

20 L' invention a aussi pour objet un procede de preparation 

des produits de formules (I) , (I a ) et produits cites tels que 
def in is ci-dessus caracterise en ce que : 

soit 1'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 

25 




^ (ID 

30 dans laquelleX^ *Z 2 et x ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-R' 3 

I 

R 4 -C-R 5 (III) 
CN 

dans laquelle R 4 et R 5 ont la significati n indiquee ci- 
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dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus p ur R 3 dans 
lequel les eventuelles fonctions reactives s nt eventuel- 
lement protegees et etant entendu que R 4 et R 5 ne represen- 
tent pas simultanement un radical methyle et que si^ repre- 
5 sente un radical N0 2 en position 4, * 2 represente un radical 
CF 3 en position 3, X represente un atome d'oxygene et R' 3 
represente un atome d'hydrogene, alors l'un de R 4 ou R 5 ne 
represente pas un radical CH 3 et l'autre un radical CH 2 OH, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 



10 



15 




(IV) 



/ 

HN Rc 



dans laquelle5£, |f . *> **3> R 4 et *5 «* la signification 
pr ecfedente , 

20 saii l'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de formule (II) , telle que definie ci-dessus, avec un 
produit de formule (VII) : 

HN-R' 3 

25 I 

r 4 -c-w-o-p (VII) 

I 

30 dans laquelle W a la signification indiquee ci-dessus pour R 5 
a 1' exception de 1' atome d'hydrogene, du radical allcyle 
substitue par un radical hydroxyle libre, esterifie, etheri- 

o 
i 

35 fie ou protfege et de la valeur 0-C-R 7 tel que defini ci- 
dessus, et P represente un groupement protecteur de OH ou un 
radical tel que -O-P represente un radical hydroxyle etheri- 
fie et R' 3 et R 4 ont la signification indiquee ci-dessus, 
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pour pbtenir un produit de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle X^,^, R' 3 , R 4 , W et P ont la signification 
indiquee ci-dessus, 
15 produit de formule (VIII) dont si nicessaire et si d§sir6, 
l'on peut libferer de OP le radical OH que l'on peut alors si 
n6cessaire et si disir6, esterifier ou transformer en radical 
halog&ne, 

produits de formules (IV) et (VIII) gue, si nfccessaire ou si 
20 d£sir€ l'on soumet & l'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C«NH en fonction 

25 carbonyle et. le cas echeant transformation du groupement >C«S 
en groupement >0*0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la- 
30 quelle R' 3 represente un atome d'hydrogdne, et apr&s hydro- 

lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un reactif 
de formule Hal-R w 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 & 
1' exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome 
d'halogdne pour obtenir des produits de formules (I), (I a ) et 
35 produits cit&s tels que d£finis ci-dessus, dans laquelle le 
groupement -A-B- represente le groupement 
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dans lesquels R w 3 a la signification indiquee precidemment 
puis, si d§sir6, action sur ces produits, d'un agent d'Slimi- 
nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter 
R" 3 ou le cas ech§ant, act An d'un agent d'est€rif ication, 
10 d'amidif ication ou de salification, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) tel que dSfini ci-dessus, avec un pro- 
duit de formule (III') : 

15 HN-R' 3 

I 

R 4 -C-R 5 (III') 
COOQ 



20 



dans laquelle R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification indiqufee ci- 
dessus et Q repr€sente soit un atome de m6tal alcalin ou un 
radical alkyle renfermant de 1 i 6 atones de carbone, pour 
obtenir un produit de formule (IVa) : 



25 



30 




(IVa) 



dans laquelle X,3Ki # 2^, R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification 
35 indiquee ci-dessus, que si d6sir§ l'on soumet 4 l'une quel* 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) reaction d' Elimination des eventuels groupements protec- 
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teurs que peut porter R' 3 ; 

b) r' action de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ou le cas echeant du groupement >C=S en grou- 
pement >C=0 ; 

5 c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 
represent e un atome d'hydrogene, d'un reactif de formule 
Hal-R w 3 dans laquelle R M 3 a les valeurs de R' 3 a 1' exception 
de la valeur hydrog&ne et Hal repr§sente un atome d'halog^ne 
pour obtenir des produits de f ormules (I) , (I a ). et produits 
10 cit6s tels que d€finis ci-dessus, dans laquelle le groupement 
-A-B- represente le groupement 



15 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee prec§demment 
20 puis, si desir6, action sur ces produits, d'un agent d' Elimi- 
nation des &ventuels groupements protecteurs que peut porter 
R n 3 ou le cas €ch§ant, action d'un agent d'est£rif i cat ion, 
d'amidif ication ou de salification, 

soit l'on fait agir un rEactif de formule Hal-R w 3 dans 
25 laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) : 



30 




(IV) 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 
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5 




(IV-) 



0 R 5 



produit de formule (IV) , (IVa), (IV), (IV") ou (VIII) qui 
10 repr&sente ou ne repr&sente pas un produit de fonaule (I) et 
que, pour obtenir si necessaire ou si desire un produit de 
formule (I), l'on soumet & l'une quelconque ou plusieurs des 
reactions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' elimination des eventuels groupements protec- 
15 teurs que peut porter R" 3 puis le cas §ch6ant action d'un 

agent d'esterif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) r6action de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi 
obtenus etant sous toutes les formes isomferes possibles 

20 racemiques, enantiomfcres et diastereoisom&res. 

L' action des produits de formule (II) avec les produits 
de formule (III) est effectuee de preference dans un solvant 
organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane 
mais on peut egalement utiliser 1' ether ethyl ique ou 1' ether 
25 isopropylique. 

On opdre en presence d'une base tertiaire telle que la 
triethylamine ou encore la pyridine ou la methyiethyl- 
pyridine. 

Les eventuelles fonctions reactives que peut comporter 
30 R 3 et qui sont eventuellement protegees, sont les fonctions 
hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples 
les groupements protecteurs suivants du radical amino : tert- 
butyle, tert-amyle, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhy- 
35 dryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle, 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut 
citer les radicaux tels que formyle, chloroacetyle, tetrahy- 
dr pyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dim6thylsilyle. 
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II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 
limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre uti- 
lises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve 
5 par exemple dans le brevet fran?ais BF 2.499.995 dont le 
contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d' elimination des groupements 
protecteurs sont ef f ectuies comme indigue dans ledit brevet . 
BF 2.499.995. Le mode prfef£r6 d' elimination est 1'hydrolyse 
10 acide a l'aide des acides choisis parmi les acides chlorhy- 
drique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formi- 
que ou trif luoroacetique. On prefire 1' acide chlorhydrique . 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH 
en groupement c&tone est egalement effectuee de preference & 
15 l'aide d'un acide tel que 1' acide chlorhydrique aqueux par 
exemple au reflux. 

Lorsque 1'hydrolyse du groupement >c=NH en groupement 
carbonyle est effectuee sur une molecule comportant egalement 
un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupe- 
20 ment >O0. Le radical OH libre que peut comporter eventuelle- 
. ment R 3 peut etre alors transforme en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >O=0 
en groupement >C=S est effectuee a l'aide du reactif dit de 
Lawesson de formule : 




qui est un produit commercialise par exemple par la firme 
FLUKA et dont 1' utilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) 
p. 229. 

35 Lorsque l'on veut transformer deux fonctions >C=0 en 

deux fonctions >C=S on op&re en presence d'un exces de 
reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque l'on part 
d'une molecule comportant une fonction >C=S et une fonction 



WO 95/18794 



20 



PCI7FR95/00004 



>C=0 et que l'on veut transformer ladite fonction >C=0 en 
fonction >C=S. 

Par centre lorsque l'on part d'une molecule comportant 
deux fonctions >c=0 et que l'on veut obtenir tin produit ne 
5 comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence 
d'un deficit de riactif de Lawesson. On obtient alors en 
general un melange de trois produits : chacun des deux 
produits comportant une fonction >C=0 et une fonction >C=S et 
le produit comportant deux fonctions >D=S. Ces produits peu- 

10 vent etre ensuite separes par les methodes usuelles telles 
que la chromatographies 

L'action sur le produit de formule (IV), (IVa) , (IV') ou 
(VIII) du reactif de formule Hal-R" 3 est effectuee en pre- 
sence d'une base forte telle que l'hydrure de sodium ou de - 

15 potassium. On peut operer par reaction de transfert de phase 
en presence de sels d' ammonium quaternaires tels que le tert- 
butyl ammonium. 

- Les groupements protecteurs que peut porter le substituant 
R n 3 pouvant etre par exemple un de ceux precedemment cit&s 

20 pour R 3 . Les reactions d' elimination des groupements protec- 
teurs s'effectuent dans les conditions indiqu£es ci-dessus. 

Un exemple d # Elimination du groupement terbutyldia&thyl- 
silyle au moyen de 1'acide chlorhydrique est donn& ci-apr&s 
dans les exemples. 

25 - L'est&rif ication iventuelle des produits de f ormules (I) , 
(I a ) et tels que dfefinis ci-dessus, dans laquelle R" 3 com- 
porte un radical OH libre est effectu&e dans des conditions 
classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un 
d&riv& fonctionnel, par exemple un anhydride tel que 1'anhy- 

30 dride ac&tique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'est&r if ication ou la salification eventuelle des pro- 
duits de f ormules (I) , (I a ) et produits cit&s tels que d&f i- 
nis ci-dessus, dans laquelle R" 3 represente un groupement 
COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de 

35 1'homme du metier. 

- L'amidif ication eventuelle des produits de f ormules (I) , 
(I a ) et tels que d&finis ci-dessus, dans laquelle R w 3 
comporte un radical COOH est effectuee dans des conditions 
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classigues. on peut utiliser une amine primaire ou secondaire 
sur un d£riv4 fonctionnel de l'acide par exexnple un anhydride 
symStrigue ou mixte. 

La reaction du produit de fonnule (II) telle que dfefinie 
5 ci-dessus avec le produit de formule (VII) telle que dfefinie 
ci-dessus pour donner le produit de formule (VIII) telle que 
dfefinie ci-dessus, peut etre realis^e notamment en presence 
de chlorure de mfethylfene a une temperature d'environ -30°C. 

La presente invention a egalement pour objet un proc£d& 
10 de preparation des produits de formule (I 1 *) : 



15 




d tt ) 



dans laquelle R 4 et R 5 sont definis comme ci-dessus et R" lf 
20 R w 2 , -A n -B n - ont les significations i"ndiqu6es ci-dessus pour 
et ~ A "*B~ etant entendu que lorsque -A n -B n - repr£sente 
un groupement -CO-N(R M# 3 ) - dans lequel R"' 3 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical aDcyle lineaire ou ramifie 
ayant au plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome 
25 d'oxygfene, R 1 ^ reprfesente un radical cyano, procfedfi caracte- 
risS en ce que l'on fait riagir un produit de formule (V) : 



30 




Hal 



(V) 



dans laquelle R 1 ^ et R" 2 ont les significations precedentes 
et Hal represente un atome d'halog&ne avec un produit de 
formule (VI) : 



35 
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A H 

H \ l 



5 




(VI) 



Y R 5 



dans laquelle -A w -B n -, R 4 , R 5 et Y ont la signification 

indiqufee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un 

catalyseur et §ventuellement d'un solvant. 
10 En ce qui concerne les produits de formule (V) , le terme 

Hal designe de pr§f£rence 1' atone de chlore, mais peut aussi 

reprfesenter un a tome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger 

l'halog£nure d'hydrog&ne qui se d§gage et ainsi de faciliter 
15 la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le 

produit de formule (VI) pour donner le produit recherchS. 

L' invention a plus precisement pour objet un proc§d6 tel 

que d§f ini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un metal 

sous forme native ou oxyd£e ou une base. 
20 Quand le catalyseur utilise est un m§tal, ce m§tal peut 

fctre du cuivre ou du nickel. II peut §tre sous forme native, 

sous forme d'oxyde m§tallique pu encore sous forme de sels 

m§talliques. 

Les sels m§talliques peuvent §tre un chlorure ou un 
25 acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre 
par exemple la soude ou la potasse et on peut, si d€sir6, 
ajouter au milieu reactionnel du dimethylsulfoxyde. 

L' invention a plus pr6cis§ment pour objet un proc§d§ tel 
30 que d£fini ci-dessus dans lequel le catalyseur est choisi 
parmi l'oxyde cuivreux, l'oxyde cuivrique, le cuivre sous 
forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est 
pr6f§rentiellement sous forme de poudre. 
35 L' invention a particulierement pour objet un proc§d§ tel 

que dfcfini ci-dessus dans lequel le catalyseur est l'oxyde 
cuivreux. 

Le solvant utilise est pr§f erentiellement choisi parmi 
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des others a haut point d' ebullition tels que, par exemple, 
1' oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimethyl- 
sulfoxyde ma is peut etre egalement, par exemple, une huile & 
haut point d' ebullition telle que la paraffine ou la 
5 vaseline. 

L' invention a plus particuliSrement pour objet un pro- 
cede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que l'on 
opere en presence d'un solvant de type ether tel que l'oxyde 
de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dim6thylsulf oxyde. 
10 L' invention a tout particuli&rement pour objet un pre- 

cede tel que difini ci-dessus dans lequel le solvant utilise 
est l'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procede de preparation du produit recherche defini 
ci-dessus peut §tre realise sous pression ou a la pression 
15 atmosph&rique, & une temperature pr&f&rentiellement eievee. 

L' invention a ainsi pour objet un procede tel que defini 
ci-dessus caracterise en ce que la reaction est realis£e a 
une temperature super ieure a 100 P C et de preference supe- 
rieure a 150°C. 

20 L' invention a plus precisement pour objet un procede tel 

que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 

realisee pendant plus de 2 heures. 

L' invention a tres precisement pour objet un procede tel 

que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
25 realisee en presence d' oxyde cuivreux, dans le triglyme, & 

tine temperature super ieure ou egale a 200°C et pendant plus 

de 3 heures. 

Les produits objet de la presente invention possSdent 
d # inter ess antes proprietes pharmacologiques, notamment ils se 
30 fixent sur le recepteur des androgenes et ils presentent une 
activite anti-androgenique. 

Des tests donnes dans la partie experimental illustrent 
ces proprietes. 

Ces proprietes rendent les produits de formules (I) tels 
35 que d6finis ci-dessus, de la presente invention utilisables 
comme medicaments principalement pour : 

- le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi que dans 1 'hypertrophic benigne de la prostate, seul ou 
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en association avec des analogues de la LHRH. lis peuvent 
egalement §tre utilises dans le traitement de tumeurs beni- 
gnes ou malignes possedant des recepteurs aux androgenes et 
plus particulierement les cancers du sein, de la peau, des 
5 ovaires, de la vessie, du systeme lymphatique, du rein et du 
foie, 

- le traitement d'affections cutanees tel que l'acne, 
1'hyperseborrhee, l'alopecie ou l'hirsutisme. Ces produits 
peuvent done etre utilises en dermatologie seuls ou en asso- 

10 ciation avec des antibiotiques tels que les derives des 

acides azelaique et fusidique, l'6rythromycine, ainsi que des 
derives de l'acide r6tino£que ou un inhibiteur de la 5a- 
reductase tel que le (5a, 17P)-l, l-dimethyiethyl 3-oxo 4-aza- 
androst-l-dne 17-carboxamide (ou Finasteride, Merck lldme 

15 ed.) pour le traitement de l'acne, l'alopecie ou l'hirsutis- 
me. lis peuvent Egalement etre associSs & un produit stimu- 
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour le 
traitement de l'alopecie. 

Les produits de f ormules (I) , (I a ) et produits cites 

20 tels que d£finis ci-dessus, sous forme radioactive (tritium, 
carbone 14, iode 125 ou fluor 18) peuvent encore etre 
utilises comme marqueur specif ique des recepteurs aux andro- 
genes* lis peuvent aussi etre utilises en diagnostic en 
imager ie m6dicale. 

25 Les produits de f ormules (I) , (l a ) et produits cites 

tels que dgfinis ci-dessus, peuvent Egalement etre utilises 
dans le domaine veterinaire pour le traitement de troubles 
comportementaux tel que l'agressivite, d' affection androgeno- 
dependantes, tel que le circum analum chez le chien et de 

30 tumeurs prisentant des recepteurs aux androgynes. lis peuvent 
6galement etre utilises pour provoguer une castration chimi- 
que chez 1' animal. 

L' invention a done pour objet 1' application, & titre de 
medicaments, des produits de f ormules (I) et (I a ) telles que 

35 definies ci-dessus, pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet 1' application, a 
titre de medicaments, des produits suivants : 

- 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-flu roethyl) 1-imidazolidi- 
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nyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4 -(4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (2, 2, 2-tr if luoroethyl) l-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
5 zolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4 , 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

L' invention a particuliSrement pour objet 1' application, 
a titre de medicaments, des produits suivants : 
10 - 2- (trif luorom§thyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3,4-dimethyl) 4-(hydroxymfethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 2- (trif luoromithyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
15 dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4-(hydroxymethyl) 4-methyl 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl S-(hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

20 - 4-(4,4-bis (hydroxymethyl) 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) 2- 
( trif luoromethyl) benzonitrile. 

L' invention a egalement particulierement pour objet 
1' application, & titre de medicaments, des produits de for- 
mule (I a ) suivants : 

25 - 4-(4-(fluorpmethyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (4- (f luoromethyl) 4-methyl 
30 l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
methyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l-( 2-f luoroethyl) l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

35 - 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 
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- 4- (4, 4-bis-(fluoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thiox 1-imida- 
zolidinyl 2-(trif luoromethyl) benzonitrile. 

Les produits peuvent etre administres par voie parents- 
rale, buccale, per lingua le, rectale ou topique. 
5 L' invention a aussi pour objet les compositions pharma- 

ceutiques, caract£ris£es en ce qu'elles renferment, 4 titre 
de principe actif , un au moins des medicaments de formules 
(I) , (l a ) et produits cites tels que d&f inis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de 

10 solutions ou de suspensions injectables, de comprimds, de 
comprimis enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, 
de cr femes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu- 
tiques sont prepar6es selon les methodes usuelles. Le prin- 
cipe actif peut etre incorpore a des excipients habituelle- 

15 ment employes dans ces compositions, tels que les v6hicules 
aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, 1' ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 
ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 

20 ou emulsif iants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et 1' af- 
fection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg & 500 mg 
par jour Chez l'homme, par voie or ale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de 1'in- 

25 vention peuvent etre obtenus par action du phosgene lorsque X 
represente un atome d'oxygdne ou du thiophosgine lorsque X 
represente un atome de soufre sur 1' amine correspondante de 
formule (A) : 

30 

Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres 
35 dans la partie experimental. Un prodult de ce type est 
decrit egalement dans le brevet fran?ais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont d6crites dans le brevet 
europeen EP 0.002.892 ou le brevet franqrais BF 2.142.804. 
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Les produits de formule (III) ou (III') sont connus ou 
peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine corresp n- 
dante selon le precede decrit dans les publications : J. Am. 
Chem. Soc. (1953), 75, 4841, BEIL I 4 526 ou J. Org. Chem. 21 
5 2901 (1962) . 

Les produits de formule (III) dans lesguels R' 3 est 
different d'un a tome d'hydrogfcne peuvent etre obtenus par 
action d'un produit de formule R w 3 Hal sur le 2-cyano 2-amino 
propane dans les conditions inoncees ci-dessus pour 1 'action 
10 de R w 3 Hal sur les produits de formule (IV) . Un exemple de 
preparation de ce type est decrit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
(1989). 

Les produits de formule (IV) sont decrits dans le 
15 brevet fran^ais BF 2.329.276. 

Les produits de formules (V) et (VI) , utilises au depart 
d'un proc£d§, objet de 1' invention, pour 1'obtention des 
produits de formules (I) , (I a ) tels que d£f inis ci-dessus, 
sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre 
20 prepares selon des m&thodes connues de l'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est decrite 
notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 42, 1753 (1987) 
25 - J. Org. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. H, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 
30 - europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de 
l'hydantoine sont largement utilises et cites dans la litte- 
rature comme par exemple dans les articles suivants : 
35 - J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 
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- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, P« 219-21 (1974). 

L' invention a Sgalement pour objet, & titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits indus- 
triels nouveaux utilisables comme interm§diaires pour la pr6- 
5 paration des produits de formules (I) , (l a ) et produits cites 
tels que d^finis ci-dessus, les produits de fonnule (IVi) : 



10 




(IVi) 



15 

dans laquelle R 4 , R 5 et Y ont les significations 
indiquees ci-dessus et le groupement : 

20 i* 1 
est choisi parmi les radicaux : 



25 



X X" 

' J *3x ^ ' J 



dans lesguels X repr§sente un atone d'oxygfcne ou de soufre et 
30 R 3i est choisi parmi les valeurs de R 3 comportant une fonc- 
tion reactive prot§g§e, a 1' exception des produits dans 
lesguels R 4 et R 5 identiques ou diff6rents, reprteentent un 
atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atones 
de carbone gventuellenent substitu§ par un ou plusieurs 
35 atones d'halog&ne. 

Parmi les fonctions rfeactives qui peuvent fetre protfegSes 
on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions 
peuvent &tr protegees comme indique ci-dessus pour le 
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substituant R 3 . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

EggHEXtE l : 2- (trif luoromethyl) 4-(4-{hydroxymethyl) 4-m6thyl 
5 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 

Stadg ft : l-(t§trahydro 2H-pyran-2-yl) oxy) 2-propanone 

On introduit 50 g d'hydroxyac§tone, 100 cm 3 de chlorure 
de mfethylfene et 0,5 g d'acide paratoluene sulfonique monohy- 
drat§ 1 %. On ajoute ensuite en 5 heures a 20°C, 62,44 g de 

10 3,4-dihydro 2-4-pyran. Apr&s 2 h 30 d' introduction, on ajoute 
0,5 g d'acide paratoluene sulfonique puis agite 1 h 30 et 
ajoute 100 cm 3 d'eau saturee de bicarbonate de sodium. On 
agite 5 mn, £ pH alcalin puis dfccante et extrait au chlorure 
de m£thyl6ne, lave ensuite a l'eau, sdche les phases organi- 

15 ques,filtre et amfene & sec. On obtient 101,8 g de produit 
attendu (huile jaune pSle) • 

Stade B : 2-amino 2-m6thyl 3-( (t€trahydro 2H-pyran 2-yl) oxy) 
propanenitrile 

On agite sous ultasons pendant 1 heure en maintenant la 
20 temperature a 40°C, 77,3 g de cyanure de potassium, 178,1 g 
d'alumine et 70 g de chlorure d' ammonium dans 1 1 d'ac&toni- 
trile. 

On ajoute alors 95 g du produit obtenu au stade A) ci- 
dessus, puis rince avec 0,2 1 d'ac§tonitrile et agite pendant 
25 environ 21 heures. 

On filtre, rince a l'ac6tonitrile et s&che. On purifie 
sur silice (61uant cyclohexane-ac§tate d'6thyle 1-1) et r6cu- 
pfcre 65,5 g de produit attendu (huile jaune). 
Spectre IR : CHC1 3 
30 CsN 2230 
NH 3393 

3330 

StaflS C : 2- (trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 4 -methyl 
2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 
35 a) Condensation 2- (trif luoromethyl) 4-[5-ioino 4 -methyl 2-oxo 
4-[[(t6trahydro 2-H-pyran 2-yl) oxyj methyl] i-imidazolidi- 
nyl] benzonitrile 

On introduit a 20°C ± 2°C, 12,77 g du produit obtenu au 
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stade B ci-dessus, dans 127 , 7 ml de chlorure de methylene. 
Puis en environ 1 h 30 mn, sous agitation h -30°C ± 3°C f on 
ajoute une solution prealablement filtree de 11,4 g du pro* 
duit obtenu a la preparation de l'exemple 7 de la demande de 
5 brevet europeen EP 0 494 819 dans 171 ml de chlorure de 
methylene et agite environ 1 heure a -30°C ± 3° puis € vapor e 
le solvant sous pression reduite a 40°C» On obtient 24,7 g du 
produit de condensation attendu utilise tel quel pour l'hy- 
drolyse methanolique. 

10 b) Hydrolyse 2-(trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 
4-methyl 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 

On introduit, sous agitation, a 20° ± 2°, 21,3 g de 
produit obtenu ci-dessus en a, dans 213 ml de methanol. Puis 
on ajoute, en 2 mn, 67 ml d'acide chlorhydrique 2N. On porte 

15 au reflux pendant 1 h puis laisse refroidir sous agitation. 
On concentre en distillant environ 100 ml de methanol, place 
le milieu reactionnel sous agitation magnetigue pendant 
environ 1 heure d une temperature de 0°/+ 5°C puis essore. 
On purifie les cristaux obtenus, ajoute 3 volumes de 

20 methanol, porte au reflux 15 mn, puis laisse refroidir sous 
agitation a 20-25° et essore. On obtient 10,7 g de produit 
attendu (cristaux blancs) . F ■ 218°C* 

Th£orie Produit s£ch£ h 60 °C 

25 C % 49,85 49,7 
N % 13,4 13,4 
F % 18,19 18,0 
H % 3,22 3,2 
IB Absorption complexe region OH/NH 

30 -C=N - 2230 cm" 1 

>=0 1780 - 1735 cm" 1 

Aromatigues 1604 - 1575 - 1503 cm" 1 

EXEMPLE 2 : 2- (trif luoromethyl) 4-{4-<hydroxym6thyl) 
3, 4-dimetbyl 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

35 1) Formation de 1' ether tetyaftydropyrfrnlque 

On introduit 626 mg du produit de l'exemple 1, 10 ml de 
tetrahydrofuranne, 30 mg d'acide para toluene sulfonigue, H 2 0 
et 2 ml de dihydropyrane. Au bout d'envir n 30 mn, on verse 
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sur 10 ml de bicarbonate de sodium et i ml de trifethylamine 
et extrait au chloroforme. on lave la phas organigue a l'eau 
salee, sdche et evapore le solvant. On purifie sur silice 
(§luant CH 2 C1 2 , MeOH) . On obtient 830 mg de lather attendu. 
5 2) Mfethvlatio n de 1' azote 

On introduit 103 mg d'hydrure de sodium a 50 % et ajoute 
en environ 40 mn, 830 mg de l'fither obtenu ci-dessus en 1) 
dans 7 ml dim§thylf ormamide, puis 10 mn aprfes la fin de 
cessation du degagement d'hydrogdne, on place dans un bain 

10 d'eau et ajoute 0,18 ml d'iodure de mfethyle et 0,5 ml de 
dim&thy If ormamide. Apr&s 30 mn de reaction, on verse sur 
40 ml d'eau contenant environ 0,5 g phosphate monopotassique 
et extrait a 1' ether, puis lave la phase organigue 3 l'eau 
salee, seche et evapore le solvant sous pression reduite. On 

15 purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (95-5)). On obtient 
770 mg de produit utilisS tel quel pour le stade suivant. 
3) Hydro lvse de 1' 6ther tfetrahvdropvrranimie 

On introduit 770 mg de l'fether N-m§thyl6 obtenu ci- 
dessus en 2), dans 10 ml de methanol, 1,5 ml d'acide chlo- 

20 rhydrique 2N et chauffe a environ 40°C. 

Apr 6s 30 mn, on ramdne a temp§rature ambiante, verse sur 
20 ml de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave 
a l'eau salee, seche et evapore le solvant sous pression 
rfcduite. On purifie sur silice (§luant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (3-1)). 

25 On recristallise 111 mg du produit brut obtenu ci-dessus dans 
5 ml d'isopropanol a chaud, concentre a environ 1 fal et glace 
pendant 16 heures. On filtre, sfeche et obtient 90 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) F=178-179°C. 
Mi^ro-analyse 

30 C H F N 

% calculSs 51,38 3,70 17,41 12,84 

% trouves 51,5 3,7 17,5 12,8 

IB CHC1 3 

OH 3620 cm" 1 

35 >«0 1781 - 1728 cm"" 1 

C«N 2235 cm" 1 

Aromatiques 1615 - 1576 - 1505 cm" 1 

22 EtOH 
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Max 262 run e = 13900 

Infl 278 nm C = 7200 

Infl 286 ran c « 3800 

exemple 3 : 4-(2,5-dioxo 3- <2-f luoroethyl) 4-(hydroxymethyl) 
5 4-m6thyl l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromStbyl) benzonitrile, 

a) Alkylation par le 1 , 2-bromo f luoroethane 

On introduit 104 mg d'hydrure de sodium 5 %, et ajoute 
goutte £ goutte en 30 mn, 830 mg de 1' ether obtenu au stade 
1) de 1' exemple 2 et 7,5 ml de dimethylsulfoxyde. Environ 

10 20 mn aprfcs cessation du degagement d'hydrogene, on ajoute en 
une fois 0,22 ml de 1, 2-bromof luoroethane. Apres environ 1 h 
de reaction, on verse sur 5 ml d'eau contenant 500 mg de 
phosphate monopotassigue et extrait a 1' ether. On lave la 
phase organique a l'eau puis h l'eau saiee, sfeche et evapore 

15 le solvant sous pression reduite. On purifie sur silice 

(eiuant CH 2 Cl 2 -Me 2 C0 (97,5-2,5)) et obtient 743 mg de produit 
attendu. 

b) Hvdrolvse de lather tetrahydropyrraniaue 

On introduit 743 mg du produit obtenu ci-dessus en 1) 
20 dans 10 ml de methanol, 1,5 ml de d'acide chlorhydrique 2N et 
porte a 40°C puis au bout de 45 mn on verse sur 20 ml de 
bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. On lave la 
phase organique a l'eau sal§e, seche et evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie sur silice (eiuant CH 2 C1 2 - 
25 Me 2 CO (9-1)) puis dissout les cristaux obtenus dans 20 ml 
d'isopropanol a 60°C, filtre, rince et concentre a environ 
5 ml, glace environ 1 h et essore. On obtient 466 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) . F - 146-147°C. 

MAcro-emalyse 

30 C H F N 

% calculus 50,15 3,65 21,15 11,70 

% trouv§s 50,1 3,50 20,9 11,7 



IB CHC1 3 
OH 



3612 cm" 1 



35 >=0 1782 (m) - 1727 (f) cm" 1 

C=N 2235 cm" 1 
22 EtOH 

Max 260 ran e = 15500 
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Infl 278 nm e = 6700 

Infl 286 nm c = 3300 

EXEKPLE 4 : 4- (3, 4 -dimethyl) 4*(hydroacymetliyl) 5- x 2-thi x 
1-imidazolidinyl) 2- (trifluoromethyl) benzonitrile 

5 Stade A : (±) 2-methyl 2-(methylamino) 3-[ (tetrahydro 2-H 
pyran 2-yl) oxy] propanenitrile 

On introduit 1,54 g de chlorhydrate de methylamine en 
solution dans 10 cm 3 d'eai et 3,35 g de cetone obtenu au 
stade A de l'exemple 1 et agite environ 10 mn la suspension 
10 obtenue. 

On coule en 10 mn, 1,06 g de NaCN en solution dans 5 cm 3 
d'eau et agite une nuit a temperature ambiant. 

On extrait au chlorure de methylene, lave avec une solu- 
tion saturee de chlorure de sodium, siche et evapore le 
15 solvant sous pression r&duite. On obtient 3,72 g de produit 
attendu (huile jaune) , utilise tel quel au stade suivant. 
IB CHC1 3 

NH - 3345 cm" 1 

CsN - 2230 cm"" 1 . 

20 Stade B : 2- (trifluoromethyl) 4-[5-imino 3,4-dimethyl 4- 

[[ (tetrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] methyl] 2-thioxo 1-imida- 

zolidinyl] benzonitrile 

On introduit 2,38 g d'aminonitrile en solution dans 

8 cm 3 de 1,2-dichloroethane et ajoute 0,5 cm 3 de triethyla- 
25 mine, refroidit & une temperature de -5° a 0°C et coule en 

20 mn d une temperature inferieure a 0°C, 2,75 g de l'iso- 

thiocyanate obtenu d la preparation de l'exemple 11 de la 

demande de brevet europ§en EP 0 494 819 en solution dans 17 

cm 3 de 1,2-dichloroethane. On laisse revenir & temperature 
30 ambiante et maintient 1' agitation environ 2 heures, s&che et 

evapore le solvant sous pression reduite. 

Aprds purification sur silice (eiuant CH 2 Cl 2 -acetone 

(92-8)), on obtient 3,31 g de produit attendu. 

IB CHCI3 

35 >C=NH 3308 cm" 1 

-CsN 2236 cm" 1 

>C=N 1679 cm" 1 

>C=S 1614 cm" 1 
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Aromatique 



1575 cm 



34 
-1 



1505 cm' 1 
1496 cm" 1 

stade c : 4- (3 , 4-dim£thyl) 4-(hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 
5 1-imidazolidinyl) 2-(trif luorom§thyl) benzonitrile 

A 3,25 g du produit obtenu au stade B ci-dessus, en 
solution dans 35 cm 3 de methanol, on ajoute goutte & goutte 
19 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N et porte au reflvix pendant 
35 sin. 

10 On neutralise avec une solution de bicarbonate de 

sodium, extrait au chlorof orme, lave la phase organique avec 
une solution saturfee de chlorure de sodium, s&che et §vapore 
le solvant sous pression reduit. Apr is purification sur 
silice (eluant CH 2 Cl 2 -AC0Et (85-15), puis recristallisation 

15 dans 10 cm 3 d'isopropanol, on obtient 1,90 g de produit 
attendu (cristaux blancs) . F = 167°-168°. 
Micro-analvse 

C H N F S 

% calcul&s 48,98 3,52 12,24 16,60 9,34 

20 % trouv£s 48,9 3,6 12,1 16,7 9,1 

IB CHC1 3 

Absence de C=NH 
-OH 
>c=o 

25 >CsN 

Aromatiques 
+ 

Syst. conjugue 



3620 cm 
1759 cm" 
2238 cm" 
1610 cm" 
1576 cm" 
1505 cm" 
1494 cm" 

30 EXEMPLE 5 : 1,5-dimethyl 5-<hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- 
(trif luoromethyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione 

Stade A : Formation de l'§ther tetrahydropyranique 

On proc£de comme en 1) de l'exemple 2 ci-dessus, en 
rempla^ant dans cette preparation le produit de l'exemple 1 
35 par 870 mg du produit obtenu comme k l'exemple 2 de la 

demande de brevet europ§en EP 0305270 dans 13 ml de tetrahy- 
drofuranne, 40 mg d'acide paratoluene sulfonigue, H 2 0, 2,6 ml 
de dihydr pyran. Au bout d' environ 15 mn n verse le mSlange 
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reactionnel sur 10 ml d'une solution saturfee de bicarbonate 

de sodium et l ml de tri§thylamine et extrait au chlorof rme. 

On lave la phase organigue a 1'eau sal&e, sdche, evapore le 

solvant sous pression r§duite et purifie sur silice (eluant 
5 CH 2 Cl 2 -MeOH (95-5)) et obtient le produit attendu. 

Stade B : Methylation de 1' azote 

On proc&de comme en 2) de I'exemple 2 ci-dessus, & 

partir du produit obtenu en 1) ci-dessus, et obtient le 

produit attendu. 
10 Stade C : Hydrolyse de l'fether titrahydropyranique. 

On proc&de comme en 3) de I'exemple 2 ci-dessus, & 

partir de 955 mg du produit obtenu en 2) ci-dessus et obtient 

698 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F = 153-154°C. 

Micro-analyse 
15 C H F N 

% calculus 44,96 3,48 16,41 12,10 

% trouvfcs 45,0 3,50 16,3 12,1 

IB CHC1 3 

OH 3620 cm" 1 

20 >C=0 1782 - 1727 cm" 1 

Aromatique 1618 - 1596 - 1545 - 1498 cm" 1 

et bande N0 2 
BY EtOH 

Infl 214 nm t = 13000 

25 Max 271 nm c = 6100 

Infl 320 nm 

EXEMPLE 6 : 4-<4-<fluoromethyl) 3,4-dim6thyl) 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromSthyl) benzonitrile 

Dans 1 ml de t€trahydrofuranne, refroidi a environ -60 °c 
30 on ajoute 0,2 ml de diethylaminosulfure trifluorure, puis 
goutte & goutte la solution refroidie & -60°C de 0,2 g du 
produit de l'exemple 2 et 6,5 ml de tetrahydrofuranne. 

On laisse remonter a temperature ambiante, puis chauffe 
& 30°C. AprSs 1 h, on verse sur 18 ml de bicarbonate de 
35 sodium et extrait a l'&ther. On lave la phase organigue A 
l'eau sal&e, sfeche et Evapore les solvants sous pression 
reduite. On purifie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -cyclohexane 
(9-1)) puis on dissout les cristaux btenus dans 30 ml d'iso- 
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propanol a 60 °C, filtre, rince avec 2 ml d'isopropanol, 
cone ntre a environ 5 ml et glace une nuit. On essore, sech 
et obtient 136 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F = 153-154°C. 
5 Micro-analyse 

C H F N 

% calculSs 51,07 3,37 23,08 12,76 

% trouv^s 50,8 3,2 25,0 12,7 

IS CHC1 3 

10 CsN 2240 cm" 1 

>C=0 1785 - 1733 cm" 1 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm" 1 

JJV EtOH 

Max 259 ran c = 15200 

15 Infl 278 nm t - 5800 

Infl 286 nm e = 2900 

EmiPLfi 7 : 4-<3,4-aimethyl) 4-<f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2-<trifluorom6tbyl) benzonitrile 

On refroidit 2 cm 3 de titrahydrofuranne anhydre, a -60°C 

20 et coule goutte a goutte en environ 15 mn ^ une temperature 
comprise entre -60 °C et -53 °C, 0,88 cm 3 de diSthylaminosul- 
fure trifluorure puis 0,930 g du produit de l'exemple 4 en 
solution dans 7 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre. Apr 6s 
retour & temperature ambiante, on maintient environ 30 in 4 

25 environ 30°C. On verse alors sur 25 cm 3 de solution de bicar- 
bonate de sodium + glace. On extrait a 1' ether, lave la phase 
&th€ree avec une solution saturie de chlorure de sodium, 
s&che et evapore les soivants sous pression r6duite. Aprds 
purification sur silice (§luant CH 2 Cl 2 -cyclohexane (9-1)) et 

30 recristallisation dans l'isopropanol, on obtient apres s6cha- 
ge, 1,010 g de produit attendu (cristaux blancs). F - 163°C. 
Micro-analvse 

C H F N S 

% calcules 48,69 3,21 22,01 12,17 9,28 

35 % trouvis 48,6 3,10 22,2 12,1 9,5 

IB CHCI3 
Absence d'OH 

NsC - 2238 cm" 1 
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>C=0 1762 cm" 1 

Syst. conjuguS + 1615 - 1580 cm"" 1 

Aromatique 1505 - 1491 cm" 1 

UV EtOH 

5 Max 235 ran c = 19200 

Max 253 ran c » 23000 

Infl 265 ran c = 18300 

EXEMPLE 8 : 4-<2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (f luoromSthyl) 
4-m6thyl 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

10 On refroidit 1 ml de t§trahydrof uranne , & -50°C et 

ajoute 0,33 ml de di&thylaminosulfure trifluorure puis goutte 
^ goutte une solution prealablement refroidie & environ -50°C 
de 360 mg du produit de l'exemple 3 et 4 ml de tfetrahydrofu- 
ranne. On rince avec 0,5 ml de tetrahydrof uranne et laisse 

15 remonter & temperature ambiante puis porte & environ 30°C. On 
verse alors sur 30 ml de bicarbonate de sodium + 10 g de 
glace et extrait au chloroforme puis lave la phase organigue 
a l'eau sal£e et sdche. On purifie sur silice (Sluant GH 2 C1 2 - 
acetate d'6thyle (99-1)) puis dissout les cristaux obtenus 

20 dans 30 ml d'isopropanol a reflux, filtre, rince avec 1 ml 
d'isopropanol, concentre a environ 7 ml et laisse reposer 
16 heures & 0°C. On essore et obtient apr&s s&chage 307 mg de 
produit attendu (cristaux blancs) F « 137-138 °C. 
Mjqro-analYse 

25 C H F N 

% calculus 49,87 3,35 26,29 11,63 

% trouvfes 49,8 3,4 26,2 11,6 

IB CHC1 3 

ON 2235 cnT 1 

30 >=0 1786 - 1730 cm" 1 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cnT 1 

U2 EtOH 

Max 258 ran t = 16000 

Infl 277 nm e = 5300 

35 Infl 285 nm c = 2700 

EXEMPLE 9 : 4-(2,4-dioxo 1, 3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2- 

(trif luorom§thyl) benzonitrile 

stade A : l-amino cycl pentanecarbonitrile 
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On introduit 40 ml d'ammoniaque, 7,9 g de chlorure 
d'ammonium et 6,14 g de cyanure de sodium puis agite jusqu'a 
dissolution totale au bain de glace a une temperature de 
-8°C. On ajoute alors goutte a goutte a une temperature 
5 d'environ -9°C, 8,8 ml de cyclopentanone, laisse remonter § 
temperature ambiante et agite une nuit. 

On decante alors la phase organique, extrait la phase 
aqueuse au chlorure de methylene, puis lave les phases orga- 
niques a l'eau saiee et sfcche. Apres distillation a 55 °C ± 
10 2°C, on obtient 1,2 g de produit attendu. 
IE CHC1 3 

NH 2 3381-3330 cm" 1 

CsN 2226 cm" 1 

Absence C=0 

15 Stade B : 2- (trif luoromethyl) 4-[4-imino 2-oxo 1,3-diazas- 

piro[4,4]nonan 3-yl) benzonitrile 

On introduit 550 ml du produit obtenu au stade A ci- 

dessus, 4 ml de 1, 2-dichloroethane et 0,2 ml de triethylamine 

puis amfcne a 0°C et ajoute en 5 mn a une temperature de -4°C 
20 3,1 ml du produit obtenu a la preparation de l'exemple 7 de 

la demande de brevet europeen EP 0 494 819 et laisse remonter 

a la temperature ambiante. 

On concentre a sec apres environ 40 mn de reaction, 

dissout le residu dans 40 ml d' acetone, e vapor e le solvant et 
25 purifie sur silice (eiuant CH 2 Cl2-Me 2 C0 (90-10)). On obtient 

1,24 g de produit attendu (cristaux blancs) . F « 212-213 °C. 

IB nujol 

OH/NH 3350-3280 cm" 1 

CsN 2240 cm" 1 

30 C*0 1744 cm" 1 

>=N 1670 cm" 1 

Aromatique 1610-1574-1510 cm" 1 

Stade C : 4-(2,4-dioxo 1,3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2- 

( trif luoromethyl) benzonitrile 
35 On introduit 1,17 g du produit obtenu au stade B ci- 

dessus dans 20 ml de methanol, 3 ml de chloroforme et 5 ml 

d'acide chlorhydrique 2N puis porte a environ 50°C pendant 

environ 2 h. 
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On ramene a la temperature ambiante, verse sur 40 ml 
d'eau et extrait 3 fois au chlorure de methylene. On lave la 
phase organique & l'eau sal€e, seche et Svapore le solvant 
sous pression r^duite, puis purifie sur silice (feluant 
5 CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (9-1)). On obtient 1,108 g de produit attendu 
(cristaux blancs) . F = 184-185°C. 
Micro-analyse 

C H F N 

% calcules 55,73 3,74 17,63 13,00 

10 % trouves 55,6 3,7 17,4 12,8 

IB CHC1 3 

=C-NH 3444 cm" 1 

CsN 2236 cm" 1 

>=0 1786 - 1731 cnT 1 

15 Aromatique 1616 - 1505 cm" 1 

UV EtOH 

Max 258 nm c = 15600 

Infl 286 nm t = 3500 

EXEMPLE 10 : 4-(2,4-dioxo 1- <2-f luoroethyl) 1,3-diaza- 
20 spiro(4,4)nonan-3-yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

Dans 0,050 g d'hydrure de sodium a 50 % dans l'huile on 
coule goutte a goute en environ 20 minutes, 0,323 g du pro- 
duit de l'exemple 9 en solution dans 2,5 cm 3 de dim§thylsul- 
foxyde. On agite environ 1 h 20 puis coule goutte a goutte 

25 0,09 cm 3 de 1-bromo 2-f luoro§thane eh solution dans 0,2 cm 3 
de dimethylsulfoxyde. Aprds environ 2 h a temperature 
ambiante, on chauffe 10 mn entre 30° et 35°c, puis verse sur 
12 cm 3 d'eau contenant 0,2 g de phosphate monosodigue et 
extrait a l'§ther. La phase §th§ree est lavee avec une solu- 

30 tion satur€e de chlorure de sodium, sech§e et evaporee h sec. 
On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 -acetate d'§thyle (99-1)) 
et obtient 0,249 g de produit attendu. F = 115 °C. 
fligrp-qnfrlyse 

C H F N 

35 % calculfes 55,29 4,09 20,58 11,38 

% trouvfcs 55,3 4,1 20,25 11,3 

IB CHCI3 

-CsN 2238 cm" 1 
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-C=0 1776 - 1723 cm -1 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm' 1 

2V EtOH 

Max 260 nm c = 15600 

5 Infl 287 run 

EXEMPLE il : 1,5-dimethyl 5- (f luoromfithyl) 3-(4-nitro 3- 
(trifluoromethyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione 

On introduit 1 ml de t§trahydrofuranne, refroidit & 
environ -60°C, ajoute 0,09 ml de diSthylaminosulfure trifluo- 

10 rure et ajoute goutte a goutte une solution refroidie & 

environ -60°C de 210 mg du produit de l'exemple 5 et 2,5 ml 
de titrahydrof uranne . On rince avec 0,5 ml de t6trahydrofu- 
ranne, laisse remonter a temperature ambiante, ramene h une 
temperature d' environ -60°C et ajoute 0,1 ml de di6thylamino- 

15 sulfure trifluorure. 

Au bout de 1 h 20, on verse sur 8 ml de bicarbonate de 
sodium et extrait a 1' ether. On lave la phase organique a 
l'eau salee, seche, evapore le solvant sous pression r&duite 
et purif ie sur silice avec pour &luant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO (99-1) . 

20 On obtient 152 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F - 118-119°C. 
Mi<?ro-gpalyse 

C H F N 

% calculus 44,71 3,17 21,76 12,03 

25 % trouv6s 44,9 3,1 21,42 11,9 

IB CHC1 3 

-C=0 1786 - 1732 cm" 1 

Aromatique et 1618 - 1597 - 1546 - 1498 cm* 1 

22 EtOH 

30 Infl 214 nm c * 13400 

Max 267 nm t - 6200 

Infl 320 nm 

EXEMPLE 12 : 4-{4,4-aimethyl-2,5-dioxo-3-(2~(2-hydroxy6thoxy) 
Sthyl) -l-imidazolidinyl-2- (trifluoromethyl) -benzonitrile 

35 Stade 1 : 4- (4 ,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-(2-(2-( ( (1, l-dim§thyl- 
§thyl) dim§thylsilyl) oxy) 6thoxy) ethyl) -l-imidazolidinyl-2- 
(trif luoromSthyl) -benzonitrile 

On intr duit 0,101 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
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l'huile et coule goutte a goutt en 15 minutes la solution de 

0,594 g du produit de l'exemple 8 du EP 0494819 et 4,5 ml de 

dim6thylsulfoxyde et agite 30 minutes apres cessation du 

degagement d'hydrogfcne. 
5 On coule goutte & goutte en 5 minutes 0,594 g de (2-(2- 

bromoethoxy ) ethoxy ) -dimethyl- ( l , l-dimethyiethy 1) silane en 

solution dans 1 ml de dimethylsulfoxyde. 

On agite une heure a temperature ambiante puis ajoute 

0,056 g de (2-(2-bromo6thoxy) ethoxy) -dimethyl- (1, 1-dimethyl- 
10 ethyl) silane et maintient 2 h 30 entre 30° et 40°C. 

On verse sur 0,6 g de phosphate monosodique et 30 ml 

d'eau glac§e et extrait & 1' ether. 

La phase £th£r£e est lavee avec une solution de NaCl, 

s£chee et le solvant est e vapor e. 
15 Apr£s chromatographie sur silice (§luant : chlorure de 

methylene/ acetate d'ethyle 99/1), on isole 0,776 g de produit 

attendu (huile) . 

IR CHC13 cm" 1 

Absence de =C—NH 
20 -CN - 2235 

^ C=0 1778-1724 



I 

-0-Si+ 838 
I 

25 Aromatique 1616-1577-1505 

STADE 2 : 4- (4 ,4-dim6thyl-2, 5-dioxo-3-(2-(2-hydroxyethoxy) 
ethyl) -1-imidazolidinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 0,759 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 7,5 ml de methanol et ajoute goutte a goutte 2 ml 
30 d'acide chlorhydrique 2N. 

On agite 40 minutes a temperature ambiante, verse sur de 
l'eau glacee et extrait au chloroforme. 

La phase organique est lavee avec une solution saturee 
de chlorure de sodium et sechee; on evapore le solvant puis 
35 chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene/ 
acetone 9/1), on isole 0,549 g de produit attendu. F < 60* 
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ANALYSES : 
IR CHC13 (cm' 1 ) 
—OH complexe vers 3610-3620 
-CN - 2235 

5 0=0 1779-1725 

Aromatiques 1616-1575-1505 

exemple 13 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trifluoromethyl) benzonitrile 

On introduit 104 ml d'hydrure de sodium a 50 I, ajoute 

10 goutte i goutte en environ 20 mn la solution de 600 mg du 
produit de 1' exemple 8 de la demande de brevet europeen 
EP 0494819 et 5 ml de dim§thylf ormamide. On rince avec 0,5 ml 
de dimethylf ormamide et apres cessation du d£gagement d'hy- 
drogene, ajoute 0,16 ml de 1-bromo 2-f luorofethane. On rajoute 

15 alors 98 ml d'hydrure de sodium 50 % puis aprds environ 

10 mn, 0,1 ml de 1-bromo 2-f luoroethane et chauffe & 50 P C. On 
ram&ne a temperature ambiante, verse sur 20 ml d'eau conte- 
nant 200 mg phosphate monopotassigue et extra it & l'€ther. On 
lave a l'eau puis a l'eau salee, seche, evapore le solvant 

20 sous pression reduite, dissout dans 20 ml Me 2 CO et purifie 
sur silice (feluant CH 2 Cl 2 -ac§tate d'§thyle (99-1)). On 
obtient 200 mg de produit attendu (cristaux blancs). 
F « 108-109°C. 
Micro-analvse 

25 C H F N 

% calcules 52,48 3,82 22,14 12,24 

% trouvSs 52,4 3,7 22,00 12,4 

IB CHC1 3 

CbN 2236 cm" 1 

30 OO 1780 - 1728 cm" 1 

Aromatique 1618 - 1580 - 1504 cm" 1 

EXEMPLE 14 ; 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoro- 
ethyl) l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 
On introduit 0,125 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 

35 1'huile et coule en 20 mn, 0,742 g du produit de 1 # exemple 8 
de la demande de brevet europeen EP 0494819 en solution dans 
7,5 cm 3 de dimfethylsulf oxyde et rince avec 1 cm 3 de dim§thyl- 
sulfoxyde. Aprds la fin du d6gagement d'hydr g&ne, n main- 
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tient 1' agitation environ 20 inn et coule 0,5 cm 3 de iodotri- 

f luoromfrthane et ajoute 0,5 cm 3 d' ether 15-crovn-5. On main- 

tient & 60 °C pendant 16 heures. Apres addition de 0,25 cm 3 de 

iodotrif luoromethane, on poursuit le chauffage pendant envi- 

5 ron 19 h a 80°C. On verse alors sur 30 cm 3 d'eau + 0,5 g de 

phosphate monosodigue et extra it a 1' ether. 

La phase etheree est lavee avec une solution saturee de 

chlorure de sodium, s§ch£e et €vapor£e & sec. On purifie sur 

silice (Sluant CH 2 Cl 2 -acetate d'ethyle (99-1)), puis recris- 

10 tallise dans 10 cm 3 d'isopropanol et obtient 0,262 g de 

produit attendu (cristaux blancs) . F «= 110°C. 
MjLcrp-^nalyse 







C 


H 


F 


N 


% calcules 




47,5 


2,92 


3o;os 


11,08 


% trouvis 




47,3 


2,8 


30,0 


11,0 


IB CHC1 3 












Absence de 


N-H 








>C=0 






1790 - 1732 


cm" 1 




Aromatigue 






1616 - 1578 


- 1505 c 


an" 1 


C=N 






2235 cm" 1 






UV EtOH 












Max 255 


nm 




C = 16400 






Infl 276 


ran 




c 0 4400 






Infl 285 


nm 




e = 2400 







25 EXEMPLE 15 : 4- (4 , 4-dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luorometbyl) benzonitrile 
Stade A : 4- [3- (2-f luoroethyl) 5-imino 4,4-dimethyl 2-thioxo 
1-imidazolidinyl] 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

On introduit 1,86 g de 2-[ (2-f luoroethyl) amino] 2- 

30 methyl propanenitrile et 0,55 cm 3 de triethylamine dans 

12 cm 3 de 1,2-dichloroethane, On refroidit a 0°C et coule en 
environ 25 nn ei une temperature d' environ 0°C, 2,97 g de 
1 ' isothiocyanate obtenu comme a la preparation de l'exemple 
11 de la demande de brevet europeen EP 0 494 819 en solution 

35 dans 22 cm 3 de 1,2-dichloroethane. On poursuit 1' agitation 
pendant 7 h Ha temperature ambiante puis evapore le solvant 
sous pression rfiduite. On purifie sur silice (iluant CH 2 C1 2 - 
acetone (95-5) puis (97-3)), reprend avec guelgues cm 3 
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d' ether, essore, seche et obtient 1,84 g de produit attendu. 
F - 160 P C. 

IB CHC1 3 

C=NH 3308 cm" 1 

5 C=N 2236 cm" 1 

Systeme conjugue 1677 cm" 1 

+ 1604 cm" 1 

aromatiques 1576 - 1504 cm" 1 

Stade B : 4- (4, 4 -dimethyl 3-<2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
10 imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

A 1,65 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, en 
solution dans 60 cm 3 de methanol, on ajoute goutte a goutte 
6,9 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. Apres environ 1 h 30 & 
50 °C, on neutralise au bicarbonate de sodium et distille le 
15 methanol. On reprend k l'eau, extrait 3 1' ether, lave la 
phase etheree avec une solution de chlorure de sodium et 
seche. Apres purification sur silice avec pour eluant CH 2 C1 2 
et recristallisation dans 15 cm 3 d'isopropanol, on obtient 
2,99 g de produit attendu (cristaux blancs) . F = 135°C 
20 Kicro-apalyse 

C H F N S 

% calcules 50,14 3,65 21,15 11,69 8,92 

% trouves 50,1 3,60 21,0 11,7 9,2 

IB CHCI3 
25 Absence de =C-NH 

>C=0 1758 cm" 1 

NsC 2236 cm" 1 

Syst. conjugue 1610 cm"* 

+ 1576 cm" 1 

30 Aromatique 1504 cm" 1 

2V EtOH 

Max 233 nm c « 17700 

Max 253 .nm c » 21600 

EXEMFLE 16 : 3-(4-cyano 3- (tr if luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 
35 5-(hydroxymethyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile 

On procede comme a l'exemple 2, & partir du produit de 
l'exemple 1, en remplacant au 2) de l'exemple 2 le iodome- 
thyle par du bromocyanomethyle et obtient ainsi le produit 



WO 95/18794 



45 



PCT/FR95/00004 



attendu. F = 171°C. 

EXEMPLE 17 : 3-<4-cyan 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-diox 
5- (f luoromethyl) 5-metbyl l-imidazolidinacetonitrile 

On proc&de comme pour la preparation de l'exemple 6, en 
5 y rempla?ant le produit de l'exemple 2 par le produit de 
l'exemple 16 et obtient ainsi le produit attendu. F « 175 °C. 
exemple 18 : (±) 4-[2-oxo 5-iaino [[(4-fluorophSnyl) thio] 
mfcthyl] 4-methyl l-imidazolidinyl 2 -trif luoromethyl benzo- 
nitrile 

10 Stade A : (±) 3-[ (4-f luorophfcnyl) thio] 2-amino 2-m£thyl 

propane nitrile 

A 2,21 g de cyanure de sodium dans 45 ml d'eau, on 

ajoute success ivement une solution de 4,81 g de chlorure 

d' ammonium dans 12 ml d'eau et 24,6 ml d'ammoniague 25°B§ 
15 puis une solution de 8 f 32 g de l-[4-f luoroph§nylthio] 2- 

propanone priparfi ainsi qu'il est indigu6 dans le brevet 

82 46399 E, dans 21 ml d'ethanol a 96,2 %• On maintient a 

60°C et agite pendant environ 22 h. On refroidit a 0°C/+4°C; 

rince a 1'ithanol, distille, d€cante, extrait la phase 
20 aqueuse au CH 2 C1 2 , lave au chlorure de sodium en solution 

satur€e, s&che et § vapor e le solvant sous pression r&duite. 

On purifie par chromatographic sur silice avec pour eluant 

cyclohexane-ac6tate d'ethyle (50-50) et obtient 14,50 g de 

produit attendu. 
25 IB CHC1 3 

Absorption NM 3382-3327 cm" 1 

Aromatique 1591 - 1491 cm"" 1 

-CsN 2228 cm -1 

Stade B : (±) 4-[2-oxo . 5-imino [ [ (4-f luoroph§nyl) thio] 
30 methyl] 4-methyl l-imidazolidinyl 2-trilf luoromethyl benzo- 
nitrile 

On introduit 9,8 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, 35 ml de l,2-dichloro§thane, et ajoute 0,2 ml tri§- 
thylamine* On refroidit a 5°C et introduit en 12 mn & une 
35 temp§rature entre 5°C et 10°C la solution de 7,7 g du produit 
obtenu & la preparation de l'exemple 7 de la demande de 
brevet europeen EP 0 494 819 et 40 ml de l,2-dichloro§thane. 

On rince avec 5 ml de dichloro§thane et abandonne 16 
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heures a la temperature ambiante. On £vapore le solvant sous 
pression r€duite, purifie sur silice (§luant CH 2 Cl 2 -Me 2 CO 
(93-7)), puis dissout dans 100 ml d'isopropanol a environ 
60°C, filtre, rince avec 20 ml d'isopropanol chaud, concen- 
5 tre, glace pendant environ 3 h, essore, rince £ 1'isopropanol 
glac6 et sSche. On obtient 2,815 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 150°C. 
Micro-analyse 

C H F N S 

10 % calcules 54,03 3,34 17,99 13,26 7,59 

% trouves 54,1 3,30 17,9 13,1 7,7 

IB CHC1 3 

C=0 1756 cm" 1 

ON 1669 cm" 1 

15 NH 3444 cm" 1 

Aromatique 1614 - 1591 - 1505 - 1491 cm" 1 

C=N existe 

EXEMPLE 19 : 4-[2,5-dioxo 4-[ [ (4-f luorophenyl) thio] m&tfcyl] 
4-methyl l-imidazolidinyl] 2-trif luoromethyl benzonitrile 

20 On introduit 3,95 g du produit obtenu a l'exemple 18, 

14 ml d'acide chlorhydrique 22°B§ et 14 ml d'eau et chauffe 

la suspension a reflux. 

Au bout d' environ 1 h 30, on ramene k temperature 

ambiante, verse sur glace + eau 100 g (1-1) et extrait £ 
25 1'acitate d'§thyle. On lave la phase organigue a l'eau, puis 

au bicarbonate de sodium en solution saturee, enfin avec du 

chlorure de sodium en solution saturee et &vapore le solvant. 

On purifie par chromatographic sur silice (€luant CH 2 C1 2 - 

Me 2 CO (95-5)). On reprend par 50 ml d'Sthanol 100 & 50°C, 
30 filtre, rince avec 5 ml d'£thanol chaud, concentre et aban- 

donne 16 heures au r&frig&rateur £ environ 0° & + 4°C. 

On essore, rince £ 1'ethanol glac§ et s&che. On obtient 

3,55 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 153°C. 

Micro-analyse 

35 C H F N S 

% calculSs 53,9 3,09 17,95 9,92 7,57 

% trouvSs 53,9 3,1 18,3 9,8 7,8 

IB CHCI3 
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C=0 1791 - 1734 cm" 1 

NH 3439 cm" 1 

C=N 2236 cm" 1 

Aromatiques 1615 - 1591 - 1505 - 1492 cm" 1 

5 EXAMPLE 20 : 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luorofithyl) 4-< (4-f luoro- 
phenyl) thiomethyl) 4-metbyl l-imidazolidinyl 2-<trif luoro- 
methyl) benzonitrile 

A 0,031 g de d'hydrure de sodium 4 50 % dans l'huile on 
coule en environ 10 mn goutte k goutte la solution de 0,254 g 
10 du produit obtenu comme a l'exemple 19 dans 2,2 cm 3 de dime- 
thylsulfoxyde. L' agitation est maintenue environ 40 mn. Puis 
on ajoute goutte a goutte en environ 5 mn, la solution de 
0,54 cm 3 de 1-bromo 2-f luoroethane dans 0,7 cm 3 de dim§thyl- 
sulfoxyde. 

15 Aprds 30 mn d' agitation, on verse sur 0,4 g de phosphate 

monosodigue, eau + glace. On extra it a 1' ether , lave la phase 
organique avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
s&che et evapore le solvant sous pression r&duite. Apres 
purification sur silice (€luant CH 2 Cl 2 -ac£tate d'€thyle (100- 

20 0,5)) puis recristallisation dans 15 cm 3 d'isopropanol, on 
obtient 0,175 g de produit attendu (cristaux blancs) . 
F - 155°C. 

Micro-analyse 

C H F N S 

25 % calculus 53,73 3,43 20,23 8,95 6,83 

% trouv^s 53,5 3,2 20,5 9,0 7,1 

IB CHC1 3 

Absence de =C-NH 
CsN - 2235 cm" 1 

30 >C=0 1780 - 1727 cm" 1 

Aromatiques 1616 - 1591 - 1505 - 1492 cm" 1 

UV EtOH 

Max 255 nm c = 18600 

Infl 278 nm c = 8000 

35 Infl 287 nm c = 4400 

EXEMPLE 21 : 4-<4,4-bis(hydroxymethyl) 3-m6thyl 5-oxo 2- 
thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 
stade A : 2-(methylamino) 2-[ [ (tetrahydro 2-H-pyranl 2-yl) 
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oxy] methyl] 3-[ (tetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy pr panenitrile 
On introduit 2,7 g de 1, 3-bis [ (tetrahydro 2H-pyran-2-yl) 
oxy) 2-propanone obtenu ainsi qu'il est ci-dessous, 5 ml 
d'eau et 0,77 g de methylamine chlorhydrate puis ajoute en 
5 5 nn, 503 mg de cyanure de sodium et 3 ml d'eau. Aprfes 2 

heures et demie de reaction, on extrait au chlorure de methy- 
lene, lave la phase organique a 1'eau saiee, evapore le 
solvant sous pression reduite. On obtient 3,3 g de produit 
attendu, utilise tel quel pour le stade suivant. 
10 IB CHC1 3 

NH 3346 cm" 1 

CsN 2230 cm" 1 

C=0 1732 cm" 1 

Preparation du 1, 3-bis- [ (tetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy] 2- 

15 propanone utilise au depart de l'exemple 21 

On chauffe k 70°c, 9 g de 1, 3-dihydroxyacetone dimer en 
suspension dans 60 ml de dioxane et ramene a temperature 
ambiante. On ajoute 20 ml de 3,4-dihydro 2,4-pyrane puis 
300 mg d'acide paratoluene sulfonique, H 2 0 en maintenant la 

20 temperature inferieure a 40°C. On maintient 16 heures sous 
agitation, verse sur 300 ml d'une solution saturee en bicar- 
bonate de sodium, lave la phase organique & l'eau sal&e, 
s&che et evapore le solvant sous pression reduite. Aprfcs 
chromatographie du residu sur silice (eluant cyclohexane- 

25 acetate d'§thyle-triethylamine (8-2-0,5), on obtient 17 g de 
produit attendu. RF = 0,2. 

Stade B : 2- (trif luoromethyl) 4-[4, 4-bis-[ [ (tetrahydro 2-H- 
pyran 2-yl) oxy] methyl] 5-imino 3 -methyl 2-thioxo 1-imidazo- 
lidinyl] benzonitrile 

30 On introduit 2,39 g de 1'isothiocyanate obtenu & la 

preparation de 1'exemple 11 de la demande de brevet europeen 
EP 0 494 819 et 10 ml de 1, 2-dichloro6thane. Puis on ajoute 
goutte a goutte a la solution refroidie a +5°C, 3,2 g du 
produit obtenu au stade A ci-dessus, 0,4 ml de triethylamine, 

35 et 10 ml de 1, 2-dichloroethane. Aprfes environ 1 h 20 de 

chauffage on evapore le solvant et purifie sur silice (eluant 
acetate d'ethyle 7 cyclo-hexane 3) . On obtient 3,82 g du pro- 
duit attendu. 
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IR CHC1 



>C=NH 3314 cm" 1 

C=N 2230 cm" 1 

C=N 1678 - 1670 - 1876 

5 C=S 1505 - 1495 cm"* 1 



Aromatiques 

Stade C : 4-(4,4-bis(hydroxymethyl) 3-m§thyl 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromfethyl) benzonitrile 

On introduit 3,8 g du produit obtenu au stade B ci- 

10 dessus dans 38 ml de methanol et 19 ml d'acide chlorhydrique 
2N, puis chauffe a reflux. Au bout d'environ 2 h, on verse 
sur 200 ml d'eau et extrait & l'§ther puis a 1' acetate 
d'6thyle. On joint les phases organiques et les lave & l'eau 
sal§e puis evapore le solvant. On purifie sur silice (61uant 

15 CH 2 Cl 2 -MeOH (95-5)) puis dissout dans 30 ml dither isopropy- 
lique au reflux, filtre et concentre partiellement. On glace 
pendant environ 1 h et essore. On obtient 282 mg de produit 
attendu (cristaux jaunes) . F « 169-170°C. 

Micro-analyse 







C 


H 


F 


N S 


% calcules 




46,80 


3,37 


15,86 


11,69 8,92 


% trouvfes 




46,8 


3,3 


15,9 


11,5 9,0 


IB Nujol 












OH/NH 






3410 - 3385 


cm" 1 




CsN 






2240 cm" 1 






C=0 






1720 cm" 1 






Aromatiques 






1608 - 1580 


- 1568 cm" 1 




UV EtOH 












Max 234 


nm 




c = 17600 






Max 256 


nm 




C = 23200 






EXE*J?J,E 22 5 


4-{4,4-bis(l-oxopropoxy) methyl) 


3 -methyl 



2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-<trifluorom6thyl) benzonitrile 

On introduit 200 mg du produit de l'exemple 21 dans 2 ml 
de pyridine et 25 mg de 4-dimethylamino pyridine puis ajoute 
35 16 ml d'anhydride propionique. Aprds 25 mn de reaction, on 
verse sur 20 ml de bicarbonate de sodium et extrait au chlo- 
rure de methylene, lave la phase organique a l'eau sal&e, 
seche, evapore le solvant et distille 3 fois avec 30 ml de 
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toluene. On purifie sur silice (eluant CH 2 C1 2 ), puis cristal- 
lise dans l'ether et obtient 239 mg de produit attendu (cris- 
taux blancs) . F = 117-118°C. 
MWo-analvse 



5 


C 


H F 


. N 


S 


% calculus 


50,95 


4,27 12,09 


8,91 


6,80 


% trouves 


51,2 


4,5 12,1 


8,8 


6,9 


IB CHCl 3 
>C=0 




1755 - 1762 cm* 1 







10 CsN 2235 cm" 1 

Aromatiques et C=S 1615 - 1580 - 1504 - 1488 cm" 1 
UV EtOH 

Infl 236 nm c - 18800 

Max 253 nm c = 22600 

15 Infl 265 nm c = 18200 

EXEMPLB 23 : 4- <4, 4-bis (f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 

1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 

On refroidit 1 ml de tetrahydrofuranne & -50°C et ajoute 

0,66 ml de diethylaminosulfure trifluorure puis goutte a 
20 goutte la solution refroidie a une temperature d' environ 

-50 °C de 360 mg du produit de l'exemple 21 dans 4 ml de 

tetrahydrofuranne. On chauffe a une temperature d' environ 

30°C. 

Au bout d' environ 30 mn, on verse goutte a goutte sur 
25 50 ml d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium 
extrait au chloroforme, lave la phase organique k l'eau saiee 
et evapore le solvant. On purifie sur silice avec pour eiuant 
CH 2 Cl 2 -cyclohexane (9-1) puis dissout dans 20 ml d'isopropa- 
nol & une temperature d' environ 60°C. On filtre, rince avec 
30 1 ml d'isopropanol et concentre, glace 1 h et essore. On 

obtient 314 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F » 122- 
123°C. 

tticro-qTjalyse 

C H F N S 

35 % calculis 46,28 2,77 26,15 11,56 8,82 

% trouv6s 46,3 2,7 25,7 11,25 8,8 

JB CHC1 3 

CeN 2236 cm" 1 
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C=0 1763 cm" 1 

Aromatiques 1615 - 1580 - 1504 - 1487 cnT 1 

UV EtOH 

Infl 237 ran c = 20300 

5 Max 250 nm t - 22000 

Infl 266 nm c - 17100 

EXBMPLE 24 : 4- (4 , 4-bis (hydroxymetbyl) 3-methyl 2,5-dioxo 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

1} Formation des ethers tStrahvdropvraniques 
10 On introduit 360 mg du produit de l'exemple 21 dans 5 ml 

de titrahydrofuranne, 1 ml de 3,4-dihydro 2H pyran, et 15 mg 

d'acide para toluene sulfonique, H 2 0. 

Apr 6s environ 40 mn, on verse 10 ml d'une solution 

agueuse saturee de bicarbonate de sodium et 1 ml trifethyl- 
15 amine, extrait au chloroforme, lave £ 1'eau sal&e, s&che et 

evapore le solvant. 

On purifie sur silice (§luant CH 2 Cl 2 -MeOH (93-7)) et 

obtient 600 mg de produit attendu f utilisfe tel quel pour le 

stade suivant. 
20 2) passage a 1,'hydantoXne 

On introduit 600 mg du di€ther obtenu en 1) dans 4 ml de 

dim&thylformamide et ajoute 55 mg d'hydrure de sodium S 50 %, 

puis apr&s cessation de degagement d'hydrogdne, 0,09 ml 

d'iodure de m&thyle. Environ 40 mn apr&s, on ajoute success!- 
25 vement 110 mg d'hydrure de sodium a 50 %, puis 10 mn apres 

0,18 ml d'iodure de methyle. On verse le melange r&actionnel 

sur 10 ml d'eau glac&e contenant 1,3 g de phosphate monopo- 

tassique et extrait a 1' ether. On lave la phase organique a 

1'eau sal§e, seche et §vapore le solvant. On purifie sur 
30 silice (61uant CH 2 Cl 2 -ac6tate d'§thyle (92,5-7,5)) et obtient 

370 mg de produit attendu, utilise tel quel pour le stade 

suivant. 

3) Dfeprotection des others pvranicmes 

On introduit 370 mg de produit obtenu ci-dessus en 2) 
35 dans 4 ml de methanol et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N puis 
porte la solution & 60°C pendant environ 2 h. 

On verse alors sur 15 ml d'eau salee, s&che, evapore le 
solvant puis dissout le risidu dans 20 ml d' acetone et €va- 
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pore a sec. On purifie sur silice (eiuant CH 2 Cl 2 -MeOH (92,5- 
7,5)) puis recristallise dans l'acetone et obtient 197 mg de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 217-218 °C. 
UV EtOH 

5 Max 263 nm c = 14600 

Infl 237, 278, 287 nm 

exemple 25 : 4- (4, 4-bis (hydroxymethyl) 3-m6thyl 5-imino 2- 
thioxo l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

On procede comme a 1' exemple 21 et obtient au stade C de 
10 la preparation de 1' exemple 21, 421 mg de produit attendu. 
IB 

CeN 2230 cm"" 1 

C=N, C=S 1680 - 1614 - 1580 - 1510 cm*" 1 

Aromatigues 

15 EXEMPLE 26 : 4- (4 , 4-bis ( by droxym ethyl) -2 , 5-dioxo-l- 
imidazolidinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 1,3 bis [(tetrahydro 2H pyran-2 yl)oxy]2 propanone 
On introduit 9 g de 2 , 5-dihydroxy 1,4-dioxane 2,5-dim6- 

thanol dans 60 ml de dioxanne et porte la suspension h envi- 
20 ron 70 °C pendant 15 minutes puis ramfene & la temperature 

ambiante. On ajoute alors 20 ml de 3,4-dihydro 2H-pyran et 

300 mg d'acide paratoludne sulfonigue monohydrate et main- 

tient la temperature a environ 40°C puis laisse 16 heures a 

temperature ambiante. 
25 On verse alors sur un melange de 300 ml de bicarbonate 

de sodium solution saturee + 10 ml de triethylamine et 

extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organigue 

a l'eau saiee, seche et evapore le solvant. 

Apres chroma tographie sur silice (eiuant : cycloacetate 
30 d'ethyle/ triethylamine 8/2), on obtient 17 g de produit 

attendu (sirop jaune pSle) . 

IR CHC13 (cm" 1 ) 
Absence OH 
35 0=C 1736 

pTADE 2 : 2-amino 3-( (tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) 2- 
(((t6trahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) methyl) propanenitrile 
On introduit 5,6 g du produit btenu au stade 1 ci- 



WO 95/18794 



53 



PCJ7FR95/00004 



dessus dans 8 ml d'ammoniaque, amene a environ -5 P C et ajoute 

successivement 1,58 g de chlorure d' ammonium et 1,23 g de 

cyanure de sodium et laisse remonter a temperature ambiante 

environ 40 minutes puis chauffe a 40°C ± 5°C sous agitation 
5 pendant 16 heures. On ramene & temperature ambiante et 

extrait au chloroforme, lave la phase organique a l'eau 

saiee, seche et evapore le solvant. 

Apres chromatographic sur silice (eiuant : cycloacetate 

d'ethyle/triethylamine 3/7), on obtient 4,41 g de produit 
10 attendu (sirop jaune p&le) . 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm" 1 ) 

-CN 2235 

NH2 3390-3317 
15 STADE 3 : 4-(5-imino-2-oxo-4,4-bis(((t§trahydro-2H-pyran-2- 

yl) oxy) methyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzo- 

nitrile 

On introduit 570 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 5 ml d' ether isopropyligue et 0,28 ml de triethy- 

20 lamine et amene a -30°C puis ajoute en une heure 2,32 g d'une 
solution de. produit obtenu a la preparation de l'exemple 7 de 
la demande de brevet europeen EP 0 494 819 & 18,4% dans le 
1 , 2 -dichlor oethane • 

On ajoute 4 ml de chlorure de methylene puis laisse 

25 remonter a temperature ambiante, laisse environ 2 heures et 
evapore le solvant. Apres purification sur silice (eiuant : 
chlorure de methylene/ acetone 9/1) , on obtient 700 mg de 
produit attendu. 
ANALYSES : 

30 IR CHC13 (cm" 1 ) 



NH 3442-3317 

-CN 2235 

C=0 1757 

C=N 1670 



35 Aromatigue 1614-1575-1505 

STADE 4 : 4-(4,4-bis(hydroxymethyl)-2,5-dioxo-l-imidazoli- 
dinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 300 mg du produit obtenu au stade 3 ci- 
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dessus dans 3 ml de methanol et 1,5 ml d'acide chlorhydrique 
2N et porte a reflux lh30. 

On ramane a temperature ambiante, verse sur 5 ml de 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait & 
5 1' acetate d'athyle puis lave au chlorure de sodium en solu- 
tion aqueuse saturfee, seche et avapore le solvant. 

On ajoute 5 ml de methanol et purifie sur silice 
(Sluant : chlorure de methyiane-mathanol 9/1) . 

On reprend dans 20 ml d'isopropanol a reflux puis con- 
10 centre et obtient 225 mg de produit attendu (cristaux blancs) 
F : 207-208°C. 

IR NUJOL 

OH/NH 3525-3365-3250 cm" 1 

15 CN 2240 cm" 1 

C=0 1778-1738 cm" 1 

Aromatique 1618-1578-1506 cm" 1 

EXEMPLE 27 : 4- (4, 4 -bis (f luorom ethyl) 2,5-dioxo 3 -methyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 
20 On op&re comme indiqua a l'exemple 23 en utilisant 120 

mg de produit obtenu a l'exemple 24. Apr as chroma tographie 
sur silice (eluant : CH 2 C1 2 -acetate d'athyle 99-1), on 
obtient 111 mg de produit attendu. F = 137-138 

25 IR CHC1 3 

C=N 2235 cm" 1 

C=0 1790-1735 cm" 1 

Aromatique 1617-1580-1505 cm" 1 

EXEMPLE 28 : 4-<2,5-dioxo 3-ethyl 4- (hydroxymathyl 4-mithyl 
30 l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

On opare comme indiqua a l'exemple 2, stades 2 et 3, en 

utilisant 1,033 g d'ather tatrahydropyranique praparfe au 

stade 1 et 0,24 ml d'iodure d'athyle. On obtient apras chro- 

matographie sur silice (eluant : chlorure de mfethyiane- 
35 acatate d'athyle) 0,796 g de produit attendu que l'on recris- 

tallise dans l'isopropanol. F « 138 # C. 

ANISES : 

IR CHCI3 
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OH 3616 cm" 1 

C=N 2236 cm" 1 

C=0 1779 (m)-1725 (F) cm" 1 



Aromatique 1617-1506 cm" 1 
5 EXEMPLE 29 : 3-(2,5-dioxo 3-ethyl 4 -methyl 4-(2-m6thyl 1- 
oxopropoxy) methyl 1-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) 
benzonitrile 

On op&re comme a l'exemple 22 en utilisant 280 mg de 
produit obtenu It l'exemple 28, 2,5 ml de pyridine, 23 mg de 

10 dimethylaminopyridine et 0,16 ml d' anhydride isobutyrique. 
Aprfes extraction a 1' ether, Elimination des solvants et 
chromatographic sur silice (eluant : chlorure de methyl&ne- 
acetate d'ethyle 100-1), on obtient 321 mg de produit 
attendu. F = 85 'C. 

15 ANALYSES : 
IR CHC1 3 

CsN 2235 cm" 1 

0=0 1781 (m)-1728 (F) cm" 1 

Aromatique 1615-1575-1505 cm" 1 
20 BXEMPLE 30 : Carbonate de (l-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) 

phenyl) 2,5-dioxo 3-ethyl 4-methyl 4-imidazolidinyl) methyls 

et de l-methyl6thyle 

On opere comme a l'exemple 22 en utilisant 376 mg de 

produit obtenu a l'exemple 28 , 3,8 ml de pyridine, 25 mg de 
25 dimethylaminopyridine, ajoute a 0*C 2,2 ml d'une solution 

toluenigue de chlorof ormate d'isopropyle (1M/1) . Apr&s 30 

minutes d' agitation a 0*C puis 3 heures a temperature 

ambiante, on ajoute 0,4 ml de la solution de chlorof ormate 

d'isopropyle et poursuit 1' agitation a temperature ambiante 
30 pendant 2 heures et demie. On verse sur 20 g d'eau glac£e, 

extrait a 1 'ether, lave la solution organique avec de l'eau 

sal£e, sdche et elimine les solvants sous pression rSduite. 

On reprend au toluene, concentre a sec, laisse cristalliser 

l'huile formee et obtient 422 mg de produit brut que l'on 
35 chromatographic sur silice (eluant : chlorure de methylfene- 

acetate d'6thyle 100-2). On obtient 270 mg de produit 

attendu, F = 123 *C. 

ANALYSES : 
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IR CHCI3 
CssN 



2235 cm* 1 
1782-1744-1729 cm 



c=o 



Aromatique 1616-1578-1505 cm x 
5 exemple 31 : 4- (4 # 4-bis (bydroxymetbyl) 2,5-dioxo 3-(4- 
hydroxybutyl) l-imidazolidinyl) 2-trif luoromfithyl) 
benzonitrile. 

1) Formation des other s tfetrahvdropvranicrues. 

On opfere comme a 1' exemple 24 stade 1, en utilisant 331 

10 mg de produit obtenu a 1' exemple 26* On extrait au chlorure 
de methylene, lave a l'eau sal§e, s&che, &vapore le solvant 
et obtient, apres chromatographie sur silice (§luant : 
CH 2 Cl 2 -MeOH 9-1) , 500 mg de produit attendu utilise tel quel 
pour le stade suivant. 

15 2) Hvdroxvalkvlation. 

A 52 mg d'hydrure de sodium, on ajoute goutte a goutte 
en 20 minutes 456 mg du diSther obtenu ci-dessus dans 3 ml de 
dimethylsulfoxyde puis 20 minutes apres cessation du d§gage- 
ment d'hydrogfene, on ajoute 374 mg de trim£thylsilyl-4-iodo- 

20 butanol. Apres 40 minutes de reaction, on verse dans 20 ml 
d'eau, extrait a l'6ther, lave la phase organigue a l'eau 
salie, sfeche et evapore le solvant. On obtient 650 mg de 
produit brut que l'on utilise tel quel pour le stade suivant. 
3) pydrolyse des aroupements orotecteurs. 

25 On introduit 650 mg de produit obtenu ci-dessus dans 7 

ml de methanol et 3 ml d'acide chlorhydrique 2N puis porte la 
solution d 40 "C pendant environ 40 minutes. On verse sur 20 
ml de solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait & 
l'ac6tate d'§thyle, lave & l'eau salee, seche, §vapore le 

30 solvant. On purifie sur silice (Gluant : CH 2 Cl 2 -MeOH 9-1) et 
obtient 950 mg de produit attendu. 

UV EtOH 

Max. 237 nm c = 8600 

35 Max. 263 nm e - 14000 

Infl. 278 nm e - 8400 

Infl. 287 nm c - 4200 



EXEMPTS ?2 : 4-(4,4 



-bis(hydr xymethyl) 2,5-di xo 3-<2- 
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f luoroithyl) l-imidazolidinyl) 2-trif luoromethyl) 
benzonitrile. 

1) Fluoroalkvlation. 

On opere comme £ l'exemple 3 stade a, en utilisant au 
5 depart 5 g du difether tetrahydropyranique pr£par€ comme 
indiqu§ a l'exemple 31 stade 1, et 1,1 ml de 2-bromo 1- 
f luoroethane. On obtient 5,31 g de produit attendu. 

2) Hvdro lvse de lather tfetrahvdropvranimie. 

On opere comme a l'exemple 3 stade b en utilisant au 
10 d§part 550 xng de produit obtenu ci-dessus, 6 ml de methanol 

et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N. On obtient, aprSs chroma - 

tographie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 -Me2CO 8-2), 351 mg de 

produit attendu. F = 138-139 *C. 

ANALYSES : 
15 IR NUJOL 

OH/NH 3580-3505 cm" 1 

CsN 2245 cm" 1 

C=0 1778-1716 cm"" 1 

Aromatique 1616-1580-1512 cm" 1 
20 UV EtOH 

Max. 260 nm e = 15300 

Infl. 280 nm e = 3400 

EXEMPLE 33 : 4- (4 , 4-bis (f luoromethyl) 2,5-dioxo 3-(2- 
fluorofethyl) 1-imidazolidinyl) 2-trif luoromethyl) 

25 benzonitrile* 

On refroidit a -50 *C sous atmosphere inerte 1 ml de 
titrahydrofuranne et ajoute goutte d goutte 0,66 ml de 
difethylamino sulfure trifluorure, puis en 5 minutes 375 mg de 
produit obtenu a l'exemple 32 dans 4 ml de tfetrahydrofuranne. 

30 On laisse revenir a temperature ambiante, maintient sous 
agitation pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse 
glacee de bicarbonate de sodium, extra it au chloroforme, lave 
la phase organique a l'eau sal§e, sfeche, evapore le solvant, 
chromatographic le residu sur silice (eluant : CH 2 C1 2 - 

35 cyclohexane 9-1) et obtient 337 mg de produit attendu. 
F = 136-137 # C. 
ftW^YSES : 
IR CHC1 3 
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CsN 2235 CnT 1 

C=0 1787-1736 cnT 1 

Aromatique 1617-1577-1505 cm" 1 

EXEMPLg 34 : 4-(4,4-bis< 2 -methyl 1-oxopropoxy) methyl) 2,5- 
5 dioxo 3- (2 -f luoroethyl) i-imidazolidinyl) 2-trif luoromithyl) 
benzonitrile. 

On ajoute 0,5 ml d' anhydride isobutyrique a une solution 
sous atmosphere inert e, comprenant 375 mg de produit obtenu & 
I'exemple 32 , 4 ml de pyridine et 122 mg de dimethylamino- 

10 pyridine. On agite 30 minutes, verse dans 20 ml de solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 50% r s&che et evapore le 
solvant sous pression reduite. On chromatographic le r£sidu 
sur siiice (eluant : CH 2 Cl 2 -AcOEt 95-5) et obtient 457 mg de 
produit attendu. F « 71-72 *C. 

15 : 
IR CHC1 3 

C=N 2236 cm"" 1 

C=0 1789-1733 cm -1 

Aromatique 1616-1505 cm"" 1 
20 UV EtOH 

Max. 257 nm e = 17000 
Infl. 285 nm c = 2600 

EXEMPLE 35 : Carbonate de bis (1-methylethyle) et de <3-<4- 
cyano 3-<trifluoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 1- (2 -f luoroethyl) 

25 5-imidazolidinyl) bis (methylene) et ± rac&mique de carbonate 
de (3-(4-cyano 3- (trif luoromithyl) phenyl) 2,4-dioxo l-(2- 
f luoroethyl) S-(hydroxymetbyl) 5-imidazolidinyl) mfcthyle et 
de l-methylethyle 

On refroidit a -4*C sous atmosphere d'argon, 375 mg de 

30 produit obtenu a I'exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg 
de 4-dimethylaminopyridine. On ajoute goutte a goutte, 4 
-4°C, 550 mg de chlorof ormiate d'isopropyle. On laisse 
revenir a temperature ambiante, poursuit 1' agitation pendant 
2 heures. La reaction etant incomplete, on ajoute 122 mg de 

35 dimethylaminopyridine et 2 ml de chlorof ormiate d'isopropyle 
et chauffe 18 heures a 50* C. On ramfcne & temperature 
ambiante, verse dans l'eau salSe, extrait a 1' acetate 
d'ithyle, sdche, elimine les solvants, et obtient 570 mg de 
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produit brut que l'on purifie par chromatographie sur silice 
(eluant : CH 2 Cl 2 -Ac0Et 95-5) , pour obtenir 275 mg de 
dicarbonate (F = 122-123 *C) puis (eluant : CH 2 Cl 2 -Me 2 CO 
9-1) r pour obtenir 156 mg de monocarbonate (F » 154-155 *C). 
5 ANALYSES : 
• Dicarbonate 
IR CHC1 3 

C=n 2238 cm" 1 

C=0 1789-1749-1734 cm" 1 

10 Aromatique 1615-1578-1505 cm" 1 
UV EtOH 

Max. 256 run e = 15400 

Infl. 285 nm e - 2500 

. Monocarbonate 
15 IR (Nujol) 

OH/NH 3450 cm" 1 

CHN 2250 cm" 1 

C=0 1789-1736 cm" 1 

Aromatique 1616-1576-1506 cm" 1 
20 EXEMPLE 3 6 : Carbonate de bis (2-methylpropyle) et de (3- (4- 

cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo l-(2-f luorofcthyl) 

5-imidazolidinyl) bis (methylene) 

On refroidit a -4'C sous atmosphere d'argon, 375 mg de 

produit obtenu a l'exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg 
25 de 4-dim§thylaminopyridine. On ajoute goutte a goutte, & 

-4°c, 550 mg de chlorof ormiate d'isobutyle. On laisse revenir 

a temperature ambiante. Apres 40 minutes, on verse le milieu 

rfeactionnel dans l'eau, lave a l'eau sal§e, s&che et ^limine 

les solvants, chromatographie le residu sur silice (eluant : . 
30 CH 2 Cl 2 -AcOEt 92,5-7,5) et obtient 476 mg de produit attendu. 

F - 109-110 *C. 

ANALYSES : 

IR CHCI3 

CsN 2236 cm" 1 • 

35 C=0 1790-1754-1734 cm" 1 

Aromatique 1615-1578-1505 cm" 1 
UV EtOH 

Max. 256 nm e = 15500 
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Infl. 285 nm e « 2700 
EXEMPLE 37 : 

On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 
vante: 

5 - Produit de l'exemple 3 100 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime terming & 300 mg 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stfcarate de 
magnesium) . 

EXEflPLE 38 : 

10 On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 

vante: 

- Produit de l'exemple 26 100 mg 

- Excipient q.s. pour un comprim§ terming 4 300 mg 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, st&arate de 

15 magnesium) . 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE DES PRQDPITS DE L' INVENTION 

11 Etude de l'affinitfe des produits de 1 9 invention pour le 

20 r§cepteur androgyne 

Des rats m§les Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castr&s 
de 24 heures, sont sacrififcs, les prostates pr61ev£es f pes&es 
et homogen6is§es a 0 P C a l'aide d'un potter verre-verre, dans 
une solution tamponnee (Tris lOmM, saccharose 0,25M, PMSF 

25 (ph§nylm£thanesulfonylfluoride) 0,lmM, Molybdate de sodium 
20mM, HC1 pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporan&aent 2mM de 
DTT (DL dithiothreitol) , & raison de 1 g de tissu pour 8 ml 
de tampon. 

L'homogenat est ensuite ultracentrifugS £ 0°C, 30 
30 minutes h 209 000 g. Des aliguotes du surnageant obtenu 

(=cytosol) , sont incubfees 30 minutes et 24 heures a 0 p C r avec 
une concentration constant e (T) de Testosterone triti£e et en 
presence de concentrations croissantes (0 a 2500. 10"" 9 M) , soit 
de testosterone froide, soit des produits a tester. La 
35 concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite 
mesur6e dans chague incubat par la methode d' adsorption au 
charbon-dextran . 

Calcul de 1'affinite relative de liaison (ARL) . 
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On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 
1' hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de 1' hormone de reference froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
5 test§. On determine la droite d' equation I 50 =(B/Tmax + 
B/Tmin)/2. 

B/T max= % de 1 'hormone tritiee liee pour une incubation de 

cette hormone tritiee a la concentration (T) . 

B/T min= % de 1 'hormone tritiee liee pour une incubation de 
10 cette hormone' tritiee a la concentration (T) en presence d'un 

grand excfcs d'hormone froide (2500.10~ 9 M) . 

Les intersections de la droite I 50 et des courbes, per- 

mettent d'evaluer les concentrations de 1' hormone de 

rfeference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui 
15 inhibent de 50 % la liaison de l'hormone tritiee sur le 

rficepteur. L'af finite relative de liaison (ARL) du produit 

test§ est determine par 1' equation ARL=100 (CH)/(CX) . 

On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 
Produit de reference (Testosterone) : 100 



Produit des exemples 


Incubation : 24 heures 


3 


6 


6 


16 


26 


4 



21 Determinat ion de l'activite androoene ou anti-androafene 
des produits de l'invention a l'aide du dosage de Pomithine 
decarboxylase (ODC) . 

30 - Protocole de trait ement 

Des souris m§les SWISS agees de 6 semaines, et castrees 
de 24 heures, regoivent par voie orale ou percutanee les 
produits a etudier (suspension en methyl cellulose & 0,5 % ou 
en solution dans l'ethanol), simultanement avec une injection 

35 sous-cutanee de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution 
dans l'huile de ma£s) pour determiner l'activite anti- 
androgfene. L'activite agoniste est determinee en 1' absence de 
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propionate de testosterone. 

Le Propionate de testosterone est administre sous un 
volume de 10 ml/kg. 

20 heures aprfes les traitements, les animaux sont sacri- 
5 fi£s, les reins preleves, puis homogeneises a 0°C , a l'aide 
d'un broyeur t£flon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCl 
50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de pyridoxal, 
0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est 
ensuite centrifuge & 209000 g pendant 30 mn. 
10 - Principe de dosage 

A 37°C / 1' ornithine decarboxylase r§nale transforme un 
milange isotopique d' ornithine froide et d' ornithine triti€e 
en putrescine froide et putrescine triti£e. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers 
15 sfelectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, l'excds d # orni- 
thine tritiee et froide non transform^ est 61imin6, par 3 
lavages d'axnmoniaque 0,1 M. Les papiers sont s£ch£s, puis la 
radioactivity est comptee apres addition de scintillant Aqua- 
lite. 

20 Les rtsultats sont exprimes en f moles (10~ 15 M) de 

putrescine triti§e form§e/heure/mg de proteines. 

Les r£sultats sont exprimes en % d' inhibition de l'ODC 
des temoins ne recevant que le propionate de testosterone. 
Test : les produits sont administres par voie percutanee a 

25 1,5 mg/kg sous un volume de 10 pi. 



Produits des exemples 


Test 


3 


47 


6 


84 



Conclusion : Les tests indiques ci-dessus montrent que les 
produits de 1' invention testes poss&dent une forte activity 
ant i -androgyne . 
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REVENDICATIQKS 
1) Les produits de formule generale (I) : 




(I) 



10 



dans laguelle : 

z l et z 2 identigues ou diff€rents representent un radical 
cyano f nitro, un atome d'halogene, un radical trifluoro- 
15 mSthyle ou un radical carboxy libre est§rifie, amidififc ou 
salifife, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



20 



X A? 



dans lesguels X repr£sente un atome d'oxygfene ou de soufre 
25 R 3 j reprSsente R 3 S 1' exception de la valeur hydrogfene et R 3 
est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrog&ne, 

- les radicaux alkyle, alk€nyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux etant 

30 €ventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy 
fiventuellement est&rifi§, etherifie ou protfegfe, alkoxy, hy- 
droxyalkyle, alk§nyloxy, alkynyloxy, trif luoromethyle, mer- 
capto, cyano, acyle, acyloxy, aryle, S-alkyle, S-aryle even- 

35 tuellement substitu§s, dans lesguels 1' atome de soufre est 
§ventuellement oxydS sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, est§rifi§, amidifife ou salifiS, amino, mono ou 
dialkylamino, un radical cyclique comprenant 3 a 6 chalnons 
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et renfermant Eventuellement un ou plusieurs h6t§roatomes 
choisis parmi les atomes de soufre, d'oxyg&ne ou d'azote et 
le radical -0-C-R 7 
II 

5 0 

dans lequel R 7 represente un radical alkyle, hydroxy, alcoxy, 
aryle ou aryloxy, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle §tant de plus Even- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxyg&ne, 
10 d'azote ou de soufre eventuellement oxydE sous forme de 

sulfoxyde ou de sulfone, les atomes d'azote Etant Eyentuelle- - 
ment oxydes, 

les radicaux aryle et aralkyle Etant de plus Eventuellement 
substituEs par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
15 alkoxy, alkEnyloxy, alkynyloxy ou trif luoromEthyle, 

Y reprEsente un atome d'oxygEne ou de soufre ou un radical 
NH, 

R 4 et R 5 identigues ou differents representent un atome 
d'hydrogEne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes de 
20 carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical 
— 0-C- R 7 tel que dEfini ci-dessus, le radical hydroxyle 

I 
o 

25 eventuellement esterifie, etherifie ou protige, les radicaux 
phEnylthio et alkylthio lineaire ou ramif iE renfermant au 
plus 8 atomes de carbone , les radicaux phEnylthio et alkyl- 
thio, dans lesquels 1' atome de soufre peut Etre oxyde en 
sulfoxyde ou sulfone, eux-memes Etant eventuellement substi- 

30 tuEs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, le radical hydroxyle eventuellement estErifiE, 
EthErifiE ou prot&ge, le radical carboxy libre, estErifiE, 
amidifiE ou salifie, amino, mono ou dialkylamino, a 1' excep- 
tion des produits dans lesquels R 4 et R 5 identiques ou 

35 differents, representent un atome d'hydrogEne ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone non substituE ou 
substituE par un ou plusieurs atomes d'halogSne, et ceux dans 
lesquels l'un de R 4 ou R 5 represente un radical mEthyle et 
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1' autre represente un radical hydroxymethyle, y represente un 
atome d'oxygine ou un radical NH, le groupement -A-B- repre- 
sente le radical 



5 0 

A 

' NH 

2 1 en position 4 represente un radical nitro et Z 2 en 
10 position 3 represente un radical trif luoromethyle, ceux dans 
lesguels Z 1 et Z 2 repr'esentent tous deux un atome d'halogfene 
et ceux dans lesquels 1'un de Z x et Z 2 represente un atome 
d'halogSne, 1'un de R 4 et R 5 represente un radical alkyle 
substitue par le groupement -S-CH 3 et R 3 represente un atome 
15 d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 
b) les produits de formule (I a ) : 



20 




25 

dans laquelle Z 3 represente un radical cyano ou nitro, 
R 3a represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un atome de fluor, un radical 
30 cyano, 

R 4a et R 5a sont tels S ue 1'un represente un radical methyle 
et 1' autre represente un radical methyle substitue par un 
atome de fluor ou bien R 4a et R 5a identiques representent un 
radical methyle substitue par un atome de fluor, ou bien R 4a 
35 et R 5a forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont li§s 
un radical cyclopentyle, 

X a represente un atome de soufre ou d'oxygfene, d 1' exception 
du produit dans lequel Z 3 represente un radical cyano, X a 
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represent un atome de soufre, R 3a represente un radical 
methyie et R 4a et R 5a forment avec 1' atome de carbone auguel 
ils sont lies un radical cyclopentyle, 
et c) les produits suivants : 
5 - 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) l-imidazolidi- 
nyl) 2-(trif luoromithyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3- (2, 2, 2-trif luoroethyl) 1-imida- 
2olidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 3-(2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
10 zolidinyl) 2- (trif luoromithyl) benzonitrile, 

• 4-(4,4-dimSthyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 
lesdits produits de fonnule (I) , (l a ) et les produits cites 
etant sous toutes les formes isomeres racimiques, enantio- 

15 m&res et diastereoisomeres possibles, ainsi que les sels 

d' addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bases minora les et organiques desdits produits. 
2) Les produits de fonnule (I) telle que d§finie a la 
revendication 1, dans laquelle Z x et z 2 repr§sentent un 

20 radical trlf luoromethyle, nitro ou cyano, Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH, le groupement -A-B- 
represente le radical : 



X 



25 




dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
30 R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle li- 
neaire ou ramifie, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxy- 
gene ou de soufre, un radical ph§nyle ou pyridyle, ces radi- 
caux 6tant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
35 radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne, le radical 
ph€nyle, hydroxyle eventuellement esterifie, etherifie ou 
protigfe, alkoxy, cyano, trif luoromethyle, hydroxyalkyle, 
carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, m no ou 
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dialkylamino, 1 ' atome d' azote du radical pyridyle Etant 
Eventuellement oxydE, 

R 4 et R 5 reprEsentent un radical alkyle, linEaire ou ramifie 
renferxnant au plus 6 atomes de carbone, Eventuellement subs* 
5 titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
hydroxy le Eventuellement estErifie, Ether if iE ou protEgE, les 
atomes d'halogene, le radical -0-C-R 7 dans leguel R 7 

I 
0 

10 reprEsente un radical alkyle ou alkoxy linEaire ou ramifie et 
les radicaux alkylthio et phEnylthio eux-mEmes Eventuellement 
substituEs par. un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogEne et le radical hydroxyle, libre, estErifiE, 
EthErifiE ou protEgE, 

15 lesdits produits de formula (I) Etant sous toutes les formes 
isomEres racemiques, enantiomeres et diastErEoisomEres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de f ormule (I) . 

20 3) Les produits de formule (I) telle que dEfinie & la 

revendication 1, dans laquelle 2 1 et z 2 reprEsentent un radi- 
cal trif luoromEthyle, nitro ou cyano, Y reprEsente un atome 
d'oxygEne ou un radical NH, le groupement -A-B- reprEsente le 
groupement : 

* 3 

30 dans lequel X reprEsente un atome d'oxygEne ou de soufre, 

R 3 reprEsente un atome d'hydrogEne ou un radical alkyle ayant 
de U 6 atomes de carbone Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogEne et le 
radical hydroxyle Eventuellement estErifiE, EthErifiE ou pro- 

35 tEgE, carboxyle libre, estErifiE, amidifiE ou salifiE et 

cyano, le radical alkyle Etant Eventuellement interrompu par 

un ou plusieurs atomes d'oxygEne ou de soufre, 

R 4 et R 5 reprEsentent un radical alkyle renfermant au plus 6 
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atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi le radical hydroxyle even- 
tuellement esterifie, eth§rifi§ ou protege, les atomes 
d'halogfcne et les radicaux alkylthio et phenylthio eux-memes 
5 eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogfcne et le radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isom&res rac€miques, enantiomeres et diast£r6oisom&res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides minferaux 
10 et organiques ou avec les bases min§rales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

4) Les produits de formule (I) tels que definis a la 
revendication 3, dans laquelle Y represente un atome d'oxy- 
gfene ou un radical NH, Z 2 en position 3 represente un radical 

15 trifluoromethyle et Z± en position 4 represente un radical 
cyano ou nitro, 

X represente un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 
R 3 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone, eventuellement substitue par un 
20 ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne ou 
le radical cyano, 

R 4 et R 5 identiques ou dif f erents representent un radical 
alkyle lin§aire ou rami fie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxyle 

25 eventuellement ester if ie, ether if ie ou protege, un atome 

d'halogdne, ou un radical phenylthio eventuellement substitue 
par un atome d'halog&ne ou un radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isom&res racemiques, enantiom&res et diastereoisom&res possi- 

30 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

5) Les produits de formule (I) telle que definie & 1'une 
quelconque des revendications 1 a 4, dont les noms suivent : 

35 - 2-(trifluoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 4 -methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4-(hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
z lidinyl) 2-(trif luorom6thyl) benzonitrile, 
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- 2- (trif luoromethyl) 4- (4-(hydroxyroethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroethyl) 4-(hydroxymethyl) 4-methyl 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

5 - 1,5-dimethyl 5-(hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

- 4- (4 , 4-bis (hydroxymethyl) -2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(trif luoromethyl) -benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
10 isom&res racemiques, enantiomdres et diastereoisomferes possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min&raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

6) Les produits de formule (I a ) telle que definie a la 
15 revendication 1, dont les noms suivent : 

- 4- ( 4- (f luoromethyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

20 - 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoro6thyl) 4- (f luoromethyl) 4 -methyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
methyl ) benzonitrile , 

- 4-(2,4-dioxo 1- (2-f luorofethyl) l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
25 yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 ,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

30 - 4- ( 4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I a ) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
35 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I a ) . 

7) Proc6de de preparation des produits de formules (I), 
(I a ) et pr duits cites tels que definis & la revendication 1, 
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caracterise en ce que : 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiair un pro- 
duit de formule (II) : 



5 




(ID 



dans laquelle^, et x ont la signification indiqufee ci- 
10 dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-R' 3 
I 

R 4 -C-R 5 (III) 
I 

15 CN 

dans laquelle R 4 et R 5 ont la signification indiqu&e ci- 
dessus et R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans 
lequel les 6ventuelles fonctions r&actives sont Sventuel- 
lexnent protegees et etant entendu que R 4 et R 5 ne reprGsen- 

20 tent pas simultanement tin radical m§thyle et que si 2^ reprfc- 
sente un radical N0 2 en position 4,3^ represente un radical 
CF 3 en position 3, X represente un atome d'oxygfene et R' 3 
represente un atome d'hydrog&ne, alors 1'un de R 4 ou R 5 ne 
represente pas un radical CH 3 et 1' autre un radical CH 2 OH, 

25 pour obtenir un produit de formule (IV) : 



x 




(IV) 



H1I R 5 



dans laquelle Z^^' x ' R# 3' R 4 et R 5 ont la signification 
35 precSdente, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de formule (II) , telle que def inie ci-dessus, avec un 
pr duit de formule (VII) : 
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HN-R' 3 
I 

R4-C-W-O-P . (VII) 

I 

5 CsN 

dans laquelle W a la signification indiquee ci-dessus pour R 5 
& 1' exception de 1'atome d'hydrogfene, du radical alkyle 
substituS par un radical hydroxyle libre, est£rifi§, fethferi- 

0 

10 H 

fifi ou protfege et de la valeur 0-C-R 7 tel que dSfini & la 
revendication 1 et P reprSsente un groupement protecteur de 
OH ou un radical tel que -O-P reprfcsente un radical hydroxyle 
€th§rifi§ et R' 3 et R 4 ont la signification indiquee ci- 

15 dessus, pour obtenir un produit de formule (VIII) : 




20 \ ^ i) \ f R'y (VIII) 



H N R q 

25 dans laquelle X # 2T 1 ,X2# R/ 3' R 4* W et P ont la signification 
indiquee ci-dessus , 

produit de formule (VIII) dont si necessaire et si d&sir£, 
l'on peut liberer de OP le radical OH que l'on peut alors si 
necessaire et si desire, est&rifier ou transformer en radical 
30 halogdne, 

produits de formules (IV) et (VIII) que, si necessaire ou si 
desire l'on soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des §ventuels groupements protec- 
35 teurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d' hydro lyse du groupement >C=NH en fonction 
carbbnyle et le cas ech§ant transformation du groupement >OS 
en gr upement >C=o ; 
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c) reaction de transformation du ou des groupem nts >C=0 n 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la- 
quelle R' 3 represente un atome d'hydrog^ne, et aprds hydro- 

5 lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un rfeactif 
de formule Hal-R M 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 & 
1' exception de la valeur hydrog^ne et Hal repr6sente un atome 
d'halogfene pour obtenir des produits de formules (I), (I a ) et 
produits cit§s tels que definis a la revendication 1, dans 
10 laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



15 




dans lesquels R" 3 a la signification indiqu£e pr§c£demment 
puis, si d£sire, action sur ces produits, d'un agent d'61imi- 
20 nation des Sventuels groupements protecteurs que peut porter 
R M 3 ou le cas ech§ant, action d'un agent d'est§rif i cation, 
d'amidif ication ou de salification, 

soit l'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) tel que d€fini ci-dessus, avec un pro- 
25 duit de formule (III') : 



HN-R' 3 
I 

R4-C-R5 (III') 
30 | 

COOQ 



dans laquelle R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification indiqu§e ci- 
dessus et Q represente soit un atome de m&tal alcalin ou un 
35 radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour 
obtenir un prbduit de formule (IVa) : 
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X 




X 



(IVa) 



5 



0 




dans laquelle X, 3^, R' 3 , R 4 et R 5 ont la signification 
10 indiqufee ci-dessus, que si d§sir6 l'on soumet & l'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) reaction d' elimination des fcventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R' 3 ; 
15 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >OS ou le cas 6ch§ant du groupement >C=S en grou- 
pement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 
repr§sente un atome d'hydrogfene, d'un rfeactif de formule 
20 Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 i 1' exception 
de la valeur hydrogene et Hal reprfcsente un atome d'halogfene 
pour obtenir des produits de formules (I) , (I a ) et produits 
cites tels que dSfinis ci-dessus, dans laquelle le groupement 
-A-B- repr£sente le groupement 



dans lesquels R w 3 a la signification indiqu^e prfecfcdemment 
puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent d' Elimi- 
nation des feventuels groupements protecteurs que peut porter 
R w 3 ou le cas 6chSant, action d'un agent d'est&rif ication, 
35 d'amidification ou de salification, 

soit 1'on fait agir un rfeactif de formule Hal-R w 3 dans 
laquelle Hal et R n 3 ont les valeurs indiqufces prfecfcdemment 
sur un produit d formule (IV) : 



25 
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5 




H 



(IV) 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 



10 



15 




(IV") 



0 



produit de formule (IV), (IVa) , (IV'), (IV") ou (VIII) qui 
repr&sente ou ne repr^sente pas un produit de formule (I) et 
20 que, pour obtenir si necessaire ou si d€sir€ un produit de 
formule (I), 1'on soumet & l'une quelconque ou plusieurs des 
reactions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des eventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R" 3 puis le cas 6ch§ant action d'un 

25 agent d'est£rif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >O0 en 
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi 
obtenus &tant sous toutes les formes isom&res possibles 
rac§miques, £nantiom6res et diaster§oisom£res. 

30 8) A titre de medicaments, des produits de formules (I) et 
(I a ) telles que d§finies aux revendications 14 6, pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

9) A titre de medicaments, les produits suivants : 

- 4-(4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoro§thyl) 1-imidazolidi- 
35 nyl) 2-(trif luorom^thyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim§thyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoroSthyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim6thyl 3-(2-f luoroSthyl) 5- x 2-thiox 1-imida- 
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zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3- (2-(2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

10) A titre de medicaments, les produits de fonnule (I) 
5 suivants : 

- 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4- (3,4-dimethyl) 4 -(hydroxymethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

10 - 2- (trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) 4- (hydroxymethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
15 methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, * 

- 4-(4,4-bis (hydroxymethyl) 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2- 
( trif luoromethyl) benzonitrile. 

11) A titre de medicaments, des produits de formule (I a ) 
suivants : 

20 - 4- ( 4- (f luoromethyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4- (4- (f luoromethyl) 4-methyl 
25 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
methyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo 1- (2-f luoroethyl) 1, 3-diazaspiro(4 ,4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

30 - 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-roethyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
35 zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

12) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif , l'un au moins des medicaments tels que 
definis k l'une quelconque des r vendications 8 d 11. 
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13) A titre de produits industri Is nouveaux, les produits 
de fonnule (IVi) : 



5 




(IVi) 



Y R 5 

10 



dans laquelle^, R 4 , R 5 et Y ont les significations 
indiguees ci-dessus et le groupement : 

/' 

est choisi parmi les radicaux : 



20 




31 



25 dans lesquels X repr6sente un atome d'oxygfene ou de soufre et 
R 3 £ est choisi parmi les valeurs de R 3 comportant une fonc- 
tion reactive prot§g6e. 
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CIB 6 C07D A61K 



consume autre que la documenution minimale dam U mesurc 



ou ces documents reinvent des domaines sur lesquds a portt la 
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: la recherche intemabonale (noro de la base de 



donnecs, et si cda est realisable, tennes de 
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no. des 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 2 no. 15 (C-77) ,31 Janvier 1978 

& JP.A.52 113965 (NIPPON SODA K.K.) 24 

Septembre 1977, 

voir abrdge 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
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-/-- 
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vol. 3 no. 50 (C-44) ,27 Avril 1979 
& JP.A.54 027564 (SUMITOMO KAGAKU K0GYO 
K.K.) 1 Mars 1979, 
voir abrege 

GB.A.997 037 (I.C. LTD) 30 Ju1n 1965 
voir page 1, ligne 51 - ligne 54; 
revendlcation 4 

US.A.4 093 444 (C. CLAPOT ET AL) 6 Juin 
1978 

voir exemples 31-36 

US.A.4 753 957 (HAK-F00N CHAN) 28 Juin 
1988 

voir colonne 3 

DE.B.10 32 258 (KALIE-CHEMIE A.G.) 19 Juin 
1958 

voir exemple 6 

X | DE.A.25 40 872 (BASF A.G.) 24 Mars 1977 
voir exemples 1,2 

1 ! FR.A.2 024 141 (SUMITOMO CHEM. CO., LTD) 
28 AoOt 1970 
voir exemples 

FR,A,2 117 527 (SUMITOMO CHEM. CO., LTD) 
21 Juillet 1972 
voir exemples 9,21,26,34 

EP.A.O 091 596 (CELAMERCK GMBH & CO. K.G.) 
19 Octobre 1983 
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voir page 15; exemple 5; tableau I 

BE.A.884 897 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE) 
23 Fevrier 1981 
voir page 2 - page 3 

EP,A,0 001 813 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CO.) 16 Ma1 1979 
voir exemples 1-5 

EP,A,0 017 976 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CO.) 29 Octobre 1980 
voir exemples 1-5,7 

EP.A.O 494 819 (ROUSSEL-UCLAF) 15 Juillet 
1992 

cite dans la demande 
voir page 15 - page 29 

-/- 
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no. des revet** cations visees 



|p,x 

P.X 



FR.A.2 329 276 (ROUSSEL-UCLAF) 27 Mai 1977 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

EP.A.O 305 270 (ROUSSEL-UCLAF) 1 Mars 1989 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

EP.A.O 578 516 (ROUSSEL-UCLAF) 12 Janvier 
1994 

voir le document en entier 

EP.A.O 580 459 (ROUSSEL-UCLAF) 26 Janvier 
1994 

voir le document en entier 
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Cadre I Observations - lorsqu'fl a etc estime que certaines revendications ne pouvaient pas fairc I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuffle) 



Conformcment a I'anide 17.2)a), certainex revendications n'ont pas fait I'objet d une recherche pour tes moUff suivants: 

Les rcvendicaiions n°* • , , . 

1 — re rapportent a un objet a legard duquel l'adrninistralion n'est pas tenue de procedcr a la recherche, a savoir: 



2. [T] ^J^^^^^J e s s n parUtt ^ u demande international qui ne remplissent pas suflisamrnent les condiUons present" pour 
qu'une recherche significative puisse elre effectuee, en particulier: 

REVENDICATIONS AYANT FAIT L 1 OBJET DE RECHERCHES COMPLETES : 5,6,9-11 
REVENDICATIONS AVANT FAIT L' OBJET DE RECHERCHES INCOMPLETES : 1-4, 7-8, 

I — I • « 

' — ' ton/deTrevendcatioru dependantes el ne sonl pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troitieme phrases de la regie 6*.a> 



Cadre II Observations - lorsquH y a absence ifunite de Mnvcntion (suite du point 2 de la premiere feuflle) 



L'admirustxation chargee de la recherche intcmationale a trouve plusieurs Inventions dans la demande Internationale, i I 



I. I I Comme Unites les taxes additiomtelles ont etc payees dans les delais par h deposant, le present rapport de recherche 
— internationak porle sur touies les revendications pouvant fairc I'objet d'une recherche, 

L Lj Comme touies les recherehes portani sur les re>emfications qui s'y preiaknt ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justfiant une taxe additiormelk, I'adnumstration n'a soDicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



n Comme une part* seukment des taxes additionnelks demandees a ete payee dans les dtiais par le deposmntje Present 
1 — rapport de recherche inter naiionate ne porte que sur les revendicatjons pour tesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

la m- ■ijt m tijijif • 

ICS J Z VUtUKUIUIl* IT * 



4. PI Aucune taxe addittonncDe demandee n'a ete payee dans les delais par le deposinL En "^^^j^P 0 " 
I — I de recherche Internationale ne pone que sur Invention menttonnee en premier beu dans les revenoicauons; eue est 
couvertes par les rcvendicattons n": 



Remarque quant a la reserve Q Us taxes addilionnefles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant 

| | Le paiement des taxes additionneDes n'etaU assorti d'a 



Formulaire PCT/lSA/210 (suite de la premiere feuifle (1)) (JuilJet 1992) 



Demande Internationale Na PCT/FR95/ 00004 



SUITE DES RENSEI GNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 



DU FAIT DE SON MANQUE DE CLARTE ET DE CONCISION (ART. 6, PCT), LE TEXTE 
DES REVENDICATIONS ENGLOBE UN NOMBRE INCOMMENSURABLE DE POSSIBILITES DE 
COMPOSES SI BIEN QU'UNE RECHERCHE SIGNIFICATIVEMENT COMPLETE S'AVERE 
IMPOSSIBLE (ART.17(2)(a) (11), PCT). 

EN CONSEQUENCE, LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE A ETE LIMITE AUX DOMAINES 
ILLUSTRES DIRECTEMENT PAR LES EXEMPLES QUI SONT CLAIREMENT DEFINIS DANS LA 
DEMANDE. 
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